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O GEN | Grupo Editorial Nacional reúne as editoras Guanabara Koogan, Santos, Roca, 
AC Farmacêutica, Forense, Método, LTC, E.RLL e Forense Universitária, que publicam nas 
áreas científica, técnica e profissional 

Essas empresas, respeitadas no mercado editorial, construíram catálogos inigualáveis, 
com obras que têm sido decisivas na formação acadêmica e no aperfeiçoamento de 
várias geiaçôes de profissionais e de estudantes de Administração, Direito, Enferma¬ 
gem, Engenharia, Fisioterapia, Medicina, Odontologia, Educação Física e muitas outras 
ciências, tendo se tomado sinônimo de seriedade e respeito. 

Nossa missão é prover o melhor conteúdo científico e distribuí-lo de maneira flexível e 
conveniente, a preços justos, gerando benefícios e servindo a autores, docentes, livrei¬ 
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cimento continuo e a rentabilidade do grupo. 
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Prefácio 


É uma grande satisfação lançar a quarta edição de Fisiologia. 
Ao longo destes 27 anos, sentimos ter colaborado para a sólida 
formação básica de nossos estudantes de graduação e pós- 
graduação, tentando ensinar-lhes o raciocínio e o julgamento 
científico exato a partir de dados experimentais criteriosos, e, 
assim, contribuído para que sejam profissionais relevantes, que 
saibam e queiram ajudar o nosso país a alcançar a tão desejada 
maturidade científica , cultural e social 

O texto de Fisiologia é didático e objetivo, porém não 
superficial. Visa fornecer um ensino mais formativo que infor¬ 
mativo, em que os mecanismos fisiológicos são apresentados 
e discutidos, para serem realmente entendidos e aplicados na 
futura vida profissional dos estudantes. Entretento, a abran¬ 
gência do texto tenta ser adequada ao tempo que os alunos 
dispõem para o estudo. 

Como no mundo contemporâneo tudo o que acontece é 
rápido e intenso, atarefa de elaborar um conteúdo atual tem-se 
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► Introdução 

■ Por que estudar a história 
da fisiologia? 

Todos conhecemos ou pelo menos já ouvimos falar de 
cienti stas como Galileu, Newton ou Einstein. Aprendemos na 
escola as contribuições para a química de Boyle e Lavoisier. 
Mas será que nomes de grandes fisiologistas tais como 
William Harvey ou Claude Bernard, nos são também tão 
familiares? Será que levamos em conta que Boyle e Lavoisier 
também realizaram importantes descobertas para a fisiolo¬ 
gia? Provavelmente não. Estos comparações simples refletem 
uma enorme discrepância entre o valor que normalmente 
damos à história da física e da química em relação à história 
de outras ciências naturais, como a fi siologia. Na verdade, a 
história da fisiologia tem sofrido uma sistemática negligência 
tanto por parte dos historiadores quanto por parte dos que 
a praticam: os próprios fisiologistas. Essa negligência não 
se justifica por vários motivos. Primeiro, porque a fisiologia 
ocidental é tão antiga quanto a física e a química - todas com 
origem nos primeiros pensadores gregos. Segundo, porque 
essas disciplinas provavelmente tinham e têm equivalente 
relevância para a sociedade ao longo da história. Por fim, a 
história da fisiologia é too interessante e instigante que, ao 
nos debruçarmos sobre ela, nos deparamos com uma aven¬ 
tara digna de qualquer romance épico. Este, por si só, seria 
um motivo para estudá-la. 

O que fazemos hoje dentro dos laboratórios de pesquisa 
foi e é determinado historicamente, estando inexoravel¬ 
mente inserido em uma tradição de pesquisa que possui 
suas raízes em épocas remotas. Olhando para o passado, 
podemos aguçar a visão crítica sobre a pesquisa atual, pro¬ 
curando sempre evitar cometer os erros de nossos prede¬ 
cessores. Estudar a história de qualquer ciência é dar a ela 
uma dimensão temporal; é inseri-la dentro da história da 
sociedade, abrindo as portas para uma compreensão mais 
ampla de suas práticas atuais. Além disso, ao contrastar essa 
imagem dinâmica do projeto cientiTico contra a imagem 
de uma ciência estática e a-histórica, nos damos conta de 
que nossas descobertas e contribuições serão também um 
dia substituídas por outras, em um processo que provavel¬ 
mente nunca findará. 

Antes de iniciarmos nossa jornada, convêm alguns esclare¬ 
cimentos. Não se pretende aqui contar a história da fisiologia 
(considerando-se que isso fosse possível), mas uma história da 
fisiologia. Para tanto, uma angustiante seleção de fatos, per¬ 
sonagens e teorias teve de ser realizada, de modo que o que 
será apresentado constitui uma fina fatia do imenso bolo de 
acontecimentos dessa disciplina. Procurou-se dar relevância 
às ideias e teorias por trás dos cient istas e suas descobertos, em 
vez de uma simples cronologia de fatos e datas. Procurou-se 
também, na medida do possível, relacionar as principais des¬ 
cobertas fisiológicas com o contexto social e cultural da época, 
bem como sua relação com as descobertas ocorridas em outras 
ciências e em outros ramos do saber, tois como a filosofia e a 
arte. Obviamente, a intenção do presente texto não é, de longe, 
esgotar o assunto em questão, mas incentivar o gosto e a pes¬ 
quisa dessa fascinante área, na esperança de que no futuro 
possamos corrigir a dívida que temos para com a história da 
disciplina. 


► Antiguidade clássica 

■ Primeiros pensadores: os physiofogói 

“A água é o princípio de tudo 5 *, teria dito o primeiro filó¬ 
sofo da história ocidental: Tales de Mileto. Outros o seguiram, 
como Anaxímenes, que identificou o princípio de todas as 
coisas no ar, ou Heráclito, que disse que tudo vinha do fogo. 
Esses primeiros pensadores são alguns dos chamados filósof os 
pré-socráti cos, que viveram na Grécia entre os séculos VII e 
IV antes de Cristo. O centro de suas investigações foi a natu¬ 
reza. A busca por uma explicação racional para os fenôme¬ 
nos naturais os levou a tentar descobrir a origem, o princípio 
absoluto do qual tudo deriva; em grego, o arkhé . Sabemos atu¬ 
almente que água, ar e fogo não são a origem de tudo o que 
existe. Entretanto, longe de serem soluções ingênuas, a ideia 
de que pode ser possível explicar a complexidade dos fenô¬ 
menos naturais com base em princípios simples e universais é 
um objetivo incansavelmente buscado pela ciência até os dias 
atuais. Quando utilizamos um conjunto de equações que des¬ 
creve a queda de um lápis e, ao mesmo tempo, é capaz de colo¬ 
car um satélite em órbita, estamos, de certa maneira, fazendo 
isso. Esses primeiros investigadores estavam, portanto, imbuí¬ 
dos do mais puro espírito científico, de modo que podemos 
considerá-los tanto os primeiros filósofos quanto os primei¬ 
ros cientistos. A palavra grega phfois designa a totalidade da 
natureza, isto é, tudo o que existe (incluindo o ser humano). 
Ela deu origem tanto à palavra física quanto à fisiologia. No 
entanto, a distinção entre essas duas disciplinas, uma relacio¬ 
nada com o funcionamento do universo e a outra relacionada 
com o funcionamento do organismo, só foi realizada séculos 
mais tarde. Dessa maneira, os filósofos pré-socráticos, interes¬ 
sados no estudo da natureza como um todo, podem ser consi¬ 
derados os primeiros physiologói, ou fisiólogos: os “estudantes 
da natureza”. 

Citamos alguns filósofos que conceberam a phfois como 
unitária, isto é, propuseram um princípio único para a natu¬ 
reza. Entretanto, outros pensadores pré-socráticos adotaram 
soluções pluralistas, como foi o caso do filósofo e médico 
Empédocles. Para ele, tudo o que existe seria composto por 
uma mistura de quatro elementos: ar, água, terra e fogo, as 
“raízes de todas as coisas”. Estas quatro essências fundamen¬ 
tais seriam unidas e separadas por duas forças opostas, o amor 
(philia) e o ódio ( neíkos ), atração e repulsão. Outros filóso¬ 
fos, como Leucipo e Demócrito, sugeriram a ideia, tão ousada 
quanto fabulosa, de que tudo seria constituído de espaço vazio, 
no qual se movimentoriam partículas sólidas indivisíveis: os 
átomos (do grego tomo , que significa divisão; a-tomo: aquilo 
que não se divide). A teoria atômica era uma teoria mater ia¬ 
lista e mecanici sta, pois tentava explicar a complexidade dos 
fenômenos naturais em termos de matéria e movimento. O 
perpétuo movimento inerente aos átomos no vácuo era con¬ 
cebido como o resultado de um mecanismo de causa e efeito, 
resultado das colisões entre eles. A mecanicidade, esse aspecto 
fundamental da proposta atomista, presente também na teoria 
de Empédocles, provocou uma grande reação nos pensadores 
que o sucederam. 

■ Medicina grega 

A medicina grega floresceu na mesma época dos pré-so- 
cráticos. Além da escola de Empédocles, outras duas impor¬ 
tantes escolas médicas surgiram nesse período. A primeira 
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foi fundada por Alcmeão, nativo de Crotona, uma colônia 
grega situada no litoral da Itália. Consta que Alcmeão reali¬ 
zou algumas dissecções em animais e que concebia a saúde 
como um equilíbrio de forças dentro do organismo. Essa ideia 
de balanço, ou igualdade de potências ( isonomia ), tombém 
presente no pensamento de Empédocles, representa provavel¬ 
mente uma influência do pré- socrático Pilágoras, que identi¬ 
ficava a natureza com números, em um sistema ordenado e 
harmonioso de proporções. 

A fundação da medicina como uma disciplina racional e 
científica está associada, no entanto, principalmente à figura de 
Hipócrates (Figura 1). Pouco se sabe a seu respeito; provavel¬ 
mente nasceu na ilha de Cós, onde fundou uma escola, e viveu 
entre os anos 460 e 370 a.C. O conjunto de sua extensa obra 
forma o Corpus Hippocraticus , embora se admita que grande 
parte dela tenha sido escrita por seus colegas e seguidores. Na 
famosa obra Sobre a Natureza dos Homens , é exposto o pen¬ 
samento fisiológico da escola hipocrática. Ele se baseava na 
doutrina dos “quatro humores” ou sucos (khymós) . Segundo 
essa teoria, o corpo humano seria constituído por uma mis¬ 
tura de quatro fluidos, ou humores: o sangue, a fleuma, a bile 
amarela e a bile negra. Cada um desses humores estaria asso¬ 
ciado a um dos elementos essenciais (fogo, água, ar e terra, 
respectivamente) e possuiria um par dentre quatro caracterís¬ 
ticas: quente, frio, seco e úmido. Assim, o sangue seria quente 
e úmido; a fleuma, fria e úmida; a bile amarela, quente e seca, 
e a bile negra, fria e seca (Figura 2). Em um organismo sau¬ 
dável esses quatro humores estariam misturados de maneira 
equilibrada; já a doença seria o excesso ou a falta de um desses 
fluidos, ou seja, um desequilíbrio. Na saúde, o organismo esta¬ 
ria, portanto, em eukrasia (eu: boa, krásis: fusão, mistura); na 
doença, em dyskrasia. Posteriormente, essa doutrina deu ori¬ 
gem à ideia dos quatro temperamentos, de acordo com a pre¬ 
dominância de um desses humores no organismo. Uma pessoa 
poderia ter um temperamento sanguíneo, fleumático, colérico 



Figura 1 ■ Hipócrates, representado por um artista bizantino. Nas mãos, o médico 
grego carrega um livro contendo um de seus mais famosos aforismos:'’A vida écur- 
ta r a arte é longa*! (Adaptada de Inglis B. Historia de ia Medicina r Ediciones Grijalbo, 
Barcelona, 1968.) 
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Figura 2 ■ Esquema da doutrina humoral, ponto central na fisiologia hipocrática. 
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(em caso de excesso de bile amarela, ou kholé) ou melancó¬ 
lico (excesso de bile negra, a atrabüis, chamada em grego de 
mèlaina kholé). Hipócrates e a doutrina dos quatro humores 
exerceram enorme influência na medicina ocidentol - mesmo 
após a Renascença - avançando até meados do século XVIII. 
Podemos ainda hoje observar seus ecos em nossa linguagem 
cotidiana, quando dizemos, por exemplo, que alguém eslá 
bem-humorado ou de mau humor. 

■ Platão e Aristóteles 

Antes de continuarmos nossa jornada, é imprescindível 
examinarmos de maneira mais detida as ideias de dois filósofos 
que, juntos, representam o apogeu e a síntese do pensamento 
grego: Platão e Aristóteles. Ambos devotaram suas pesquisas 
a praticamente todos os ramos do conhecimento, incluindo a 
cosmologia, a física, a teologia, a lógica, a matemática, a polí¬ 
tica, a ética e a estética. Apesar de ambos terem escrito sobre 
o assunto, a fisiologia não foi o foco principal de suas investí - 
gações. Entretanto, suas ideias teóricas e metodológicas pra- 
ticamente dominaram o panorama científico e filosófico dos 
dois milênios seguintes, consequentemente influenciando de 
maneira marcante a prática fisiológica desse período. 

Platão (427-347 a.C.) viveu em Atenas, principal polo 
político e cultural da época, e foi discípulo de Sócrates. 1 
Praticamente toda sua obra é constituída por diálogos, nos 
quais Sócrates é, quase sempre, o personagem principal O 
diálogo em que Platão apresenta sua física e sua fisiologia é 
o Timeu , escrito já na sua maturidade. A primeira coisa que 
nos chama a atenção nesse diálogo, no qual Timeu expõe a 
Sócrates sua cosmologia, é o paralelismo entre o macrocosmo 
(universo) e o microcosmo (ser humano). O organismo seria 
um pequeno universo; este, por sua vez, é concebido como um 
grande organismo vivo, um ''animal dotado de alma e de razão*. 
Segundo Platão, o ser humano e o universo seriam cópias mol¬ 
dadas por um artífice divino, um demiurgo que utilizou como 
molde formas ideais e eternas. Tanto o mundo quanto o ser 
humano teriam uma alma que comandaria a matéria, esta for¬ 
mada pelos quatro elementos: terra, fogo, água e ar. 

A fisiologia contida no Timeu é baseada em uma divisão 
tripartida da alma humana, que teria uma porção imortal e 
outra mortal. A porção imortal seria divina e a mais nobre, 
uma reprodução microcósmica da alma do mundo; estaria 
situada na cabeça, resultando daí seu formato esférico. Essa 
parte da alma seria racional e capaz de aquisição de conheci¬ 
mento, além de ser responsável por comandar a porção mor¬ 
tal. Situada no tronco, a alma mortal seria dividida em duas 
partes. Uma porção irascível, ou colérica, situada acima do 
diafragma, em torno do coração e dos pulmões; ela seria capaz 
de sentir ira, participando, assim, da coragem do ser humano 
para enfrentar seus inimigos. A outra porção da alma mortal 
seria a apetitiva, situada entre o diafragma e o umbigo (distante 
da porção racional), e buscaria alimentos e bebidas, cuidando 
das funções nutricionais do corpo. O estômago, o intestino, o 
fígado e o baço seriam comandados por essa parte da alma. 
Utilizando esse esquema, Platão construirá sua fisiologia, na 
qual a respiração desempenha um papel central. O ar inspi¬ 
rado servirá para resfriar o coração, que possui um calor inato 
e ferve em momentos de cólera. Os movimentos de inspira¬ 
ção e expiração seriam responsáveis pela circulação do sangue 
nas artérias e veias. Esses movimentos seriam o resultado de 


1 Sócrates, que viveu em Atenas provavelmente entre *s anos 470 e 399 a.C., é 
considerado o íimdadtr da ülos*ôa ocidental. 
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um complexo processo mecânico causado por correntes dos 
elementos fogo e ar. O sangue seria produzido no estômago, 
pela transformação (digestão) dos alimentos por meio da ação 
do fogo, e subiria em direção à cabeça em dois grandes vasos. 
É interessante notarmos que Platão, como seus contemporâ¬ 
neos, não fazia distinção entre artérias e veias, e não conhecia 
a contração muscular do coração como propulsora do movi¬ 
mento sanguíneo. 

A medula espinal desempenha um papel fundamental no 
esquema platônico. É a partir dela, que contém as três espé¬ 
cies de alma, que seriam formadas as outras partes do orga¬ 
nismo humano. Ela seria o elemento primordial, a ligação da 
alma com o corpo, a ''semente universal de toda espécie sujeita 
a morte*. Platão indica a existência de um canal, ligando a 
medula aos órgãos sexuais, por onde passariam as semen¬ 
tes (o sêmen) do homem. Essa ideia ganhou adeptos até na 
Renascença, como podemos observar em alguns desenhos de 
Leonardo da Vinci (ver Figura 6). 

Aristóteles (384-321 a.C.) nasceu na cidade de Estagira, 
situada na península da Calcídica, território macedônico. Aos 
dezoito anos, foi para Atenas estudar na Academia de Platão, 
tomando-se seu discípulo por vinte anos. Após a morte 
do mestre, deixa a Academia e realiza algumas viagens. Em 
uma delas, aceita a tarefa de ir à Macedônia ser preceptor do 
jovem Alexandre, futuro imperador. De volta a Atenas, o esta- 
giríta funda sua própria escola, o Liceu. Sem dúvida alguma, 
Aristóteles foi o maior biólogo da Antiguidade. O fato de seu 
pai ter sido médico na corte macedônica certamente contri¬ 
buiu para que esse assunto se tomasse um de seus principais 
interesses. Sua obra contém a descrição de centenas de espé¬ 
cies animais, nalgumas das quais ele provavelmente realizou 
dissecções. Também foi pioneiro na realização de uma extensa 
e detalhada classificação dos seres vivos, formando uma scala 
naturae (escala natural). Assim como nos pré-socráticos, o 
estudo da phfsis foi uma preocupação central em suas investi¬ 
gações. A Terra ocupa o centro de seu universo, que é dividido 
em duas grandes regiões: supralunar e sublunar. Tudo que 
está acima da Lua seria composto por uma quinta-essência: 
o éter. Nessa região, caracterizada pela perfeição, os corpos 
celestes estariam em eterno movimento circular, formando 
esferas concêntricas em tomo da Terra. Já abaixo da Lua, tudo 
seria composto por uma mistura dos quatro elementos (terra, 
fogo, água e ar), e estaria sujeito à geração e à destruição, a um 
começo e um fim. No mundo sublunar, o movimento natu¬ 
ral do fogo e do ar tenderia para o alto. Já os corpos pesados, 
que conteriam os elementos terra e água, tenderiam a ir para o 
centro do universo, que coincidiria com o centro da Terra. 

Uma característica central da filosofia natural aristotélica 
é o problema do movimento e da mudança. Por que as coisas 
mudam de lugar, de qualidade ou de quantidade? Por que as 
coisas aparecem e desaparecem, nascem e perecem? Na prin¬ 
cipal obra em que trata desse tema, a Física , Aristóteles afirma 
que só podemos conhecer a natureza quando conhecermos 
as causas da permanência e da mudança: "conhecer é conhe¬ 
cer as causas*. Aristóteles admitia a existência de quatro tipos 
de causas. A causa material seria responsável pela matéria da 
qual um ser é constituído, isto é, aquilo de que uma coisa é 
feita. A causa formal corresponderia à essência, ou natureza 
do ser. A causa eficiente seria responsável pela presença de 
uma forma em uma determinada matéria, ou seja, uma causa 
mecânica, origem imediata de um movimento ou repouso. 
Finalmente, causa final representaria o motivo, a finalidade da 
existência de alguma coisa. Essas quatro causas apresentariam 
uma hierarquia de importância, sendo o conhecimento das 
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causas finais e formais superior e mais valioso do que o das 
causas materiais e eficientes. No caso dos animais, por exem¬ 
plo, Aristóteles considera que a presença de uma determinada 
forma na matéria deve-se a uma causa mecânica imediato (efi¬ 
ciente), mas que obedece a uma finalidade última presente na 
natureza (Quadro 1). 

A teleologia está, assim, no centro de sua fisiologia. Na 
obra As Partes dos Animais , Aristóteles marca posição contra 
explicações fisiológicas mecanicistos, como as de Empédocles 
e Demócrito, afirmando categoricamente que, para o fisió- 
logo, as causas finais são mais importantes que as eficientes. Ao 
estudar uma parte de um animal - um órgão, por exemplo - o 
fisiólogo deve buscar explicar “em visto de que” aquele órgão 
existe, ou seja, qual a sua finalidade, qual a sua função. Como 
exemplo, ele nos diz que quando analisamos o trabalho de um 
carpinteiro, não estamos interessados na força e no ângulo com 
o qual ele desfere seus golpes na madeira (causa eficiente), mas 
sim na razão, no objetivo final pelo qual ele está esculpindo. 
Para Aristóteles, a reprodução tem importância fundamental, 
visto que ela garante a perpetuação da forma, da essência da 
espécie, consistindo em uma das evidências mais claras a favor 
da existência da finalidade na natureza. Dessa maneira, ele 
investigou arduamente o problema da reprodução e do cresci¬ 
mento, analisando o desenvolvimento de diversas espécies de 
embriões. Em sua teoria, o calor vital - inato ao organismo 
- desempenhava uma função central, sendo o instrumento 
do desenvolvimento. No macho, o calor vitol transformaria 
o excesso de sangue em sêmen; na fêmea, que possuiria um 
calor vital inferior, o excesso de sangue seria escoado na mens¬ 
truação. Não ocorreria, segundo ele, transferência de matéria 
do macho para a fêmea. O esperma conteria apenas a forma 
do animal, e seu papel seria o de produzir movimento, impri¬ 
mindo essa forma na matéria fornecida pela fêmea; assim, o 
sêmen agiria como causa formal e eficiente. No organismo 
adulto, o calor vitol teria sua sede no coração, considerado por 
Aristóteles o principal órgão do organismo, uma vez que era o 
primeiro órgão a ser observado fimcionando no crescimento 
embrionário e o último a parar de funcionar na morte. O cora¬ 
ção seria também a sede da sensibilidade e do pensamento; a 
fiinção do cérebro seria simplesmente a de resfriar o excesso 
de calor vital. 

Em 338 a.C., Felipe da Macedônia conquista a Grécia, que 
perde sua autonom ia. Dois anos depois, seu filho Alexandre, 
ex-discípulo de Aristóteles, assume o trono. Alexandre, o 
Grande, conquistará um imenso império, que fundirá a cultura 


Quadro 1 • Teleologia 


Em grego, o termo téfos significa fim, finalidade, pleno desenvolvimento. A palavra teleologia; 
inicialmente o "escudo dos fins'1 acabou por designar qualquer doutrina que identifica a presença 
d e melasv fins ou objetivos últimos guiandoa natureza e a humanidade, considerando a finalidade 
como princípioexplicativofundamental na organização e nas transformações delodos os seres. A 
teleologia pode ser transcendente, quando os propósitos e os fins estão na mente de Deus, «mo 
é o caso do demiurgo em Platão, ou imanente, quando essa finalidade é inerente a todos os seres 
da natureza, como em Aristóteles. 0 tébs pode também estar presente na consciência humana, 
quando agimos deliberadamente. Talvez devido à imensa presença aristotélica na biologia, a 
explicação teleológica tem sido identificada como típica da fisiologia, caracterizando a busca da 
finalidade, ou da função de um determinado órgão, estrutura ou sistema. A moderna fisiologia, 
entretanto, na medida em quea teoria darwiniana forneceu um algoritmo pelo qual os seres vivos 
e suas partes evoluíram, tende a considerar a função com o a atividade exercida por uma estrutura 
na manutenção de estados de equilíbrio, chamados estados /romeostáftos, Jmavezque esses 
estados foram selecionados ao longo do processo evolutivo, a função de uma estrutura pode ser 
definida como uma atividade selecionada pelo procexo evolutivo. No século XX, o termo teleonomia 
foi criado para denominar processos gu ia dos por um programa p reesi abelecido, «mo é o caso do 
controle genético dos mecanismos fisiológicos. 


grega com as culturas egípcia e orientois. Com isso, ocorre uma 
difusão da cultura helénica. Atenas deixa de ser o centro cien¬ 
tífico e cultural do mundo antigo, que se transfere para uma 
cidade fimdada no Egito pelo jovem imperador. Alexandria, o 
“empório do mundo”. 

■ Escola de Alexandria 

Com a morte prematura de Alexandre, aos 33 anos, seu 
império é desmembrado, e o controle do Egito fica a cargo de 
um de seus generais, Ptolomeu I Sóter, dando origem à dinas¬ 
tia ptolomaica. O rei Ptolomeu I constrói em Alexandria um 
centro de estudos de proporções fabulosas. Dotodo de um 
museu e uma vasta biblioteca, que chegou a contar com mais 
de 500 mil obras, o centro se transforma no grande ponto 
de confluência científica do mundo antigo. Homens como 
Euclides e Arquimedes lá trabalharam. Foi lá também que 
Cláudio Ptolomeu (que não era parente dos reis ptolomaicos) 
realizou suas observações astronômicas, sintetizadas na obra 
Almagesto . Esta obra consolidará a visão geocêntrica aristotélica 
do universo, até ser contestada na Renascença por Copémico 
e Galileu. Alexandria contava também com uma importonte 
escola médica, que fiindiu o pensamento médico hipocrático 
com os conhecimentos da medicina egípcia. O clima de liber¬ 
dade científica que dominava a cidade possibilitou que a dis¬ 
secção de cadáveres humanos fosse prática comum entre seus 
integrantes, e é provável que até algumas vivissecções humanas 
tenham sido por eles realizadas! Essa escola fd responsável por 
enormes avanços no conhecimento anatômico e fisiológico; 
nela, destacam-se os nomes de Herófilo e de Erasístrato. 

Considerado por alguns como o pai* da anatomia, Herófilo 
viveu por volta de 300 a.C. Foi um dos primeiros professo¬ 
res a realizar dissecções em público, e sua fama atraia para 
Alexandria estudantes de várias regiões. Foi pioneiro no 
estudo sistemático da anatomia do sistema nervoso humano. 
Discordando de Aristóteles, ele identificou o cérebro como a 
sede das sensações e da inteligência, além de diferenciá-lo do 
cerebelo. Descreveu as meninges, o quarto ventrículo e vários 
nervos cranianos; de acordo com Erasístrato, foi também o pri¬ 
meiro a distinguir os nervos sensoriais dos motores. Herófilo 
descreveu diversos órgãos, tais como o fígado e o intestino 
(devemos a ele o termo “duodeno”), além de redigir detalha¬ 
das descrições dos órgãos genitois masculino e feminino. Já 
no sistema cardiovascular, sua contribuição foi extraordinária: 
fd o primeiro a diferenciar claramente as artérias das veias. 
Utilizando uma clepsidra (relógio d agua), mediu o pulso de 
diversos pacientes. Embora considerasse a pulsação como um 
processo ativo das próprias artérias, procurou exaustivamente 
uma explicação racional para as medidas encontradas, ten¬ 
tando relacioná-las com a saúde e a doença. 

Contemporâneo um pouco mais jovem que Herófilo, 
Erasístrato tinha uma inclinação mais fisiológica do que ana¬ 
tômica, sendo, por isso, considerado um dos pais da fisiologia. 
Foi o primeiro a realizar necropsias para estudar as causas da 
morte. Não aceitou a doutrina hipocrática dos quatro humores, 
como havia feito Herófilo; em vez disso, adotou uma maneira 
modificada do atomismo de Demócrito. Considerou os teci¬ 
dos como uma malha formada por veias, artérias e nervos, que 
continuavam a se subdividir além dos limites da visão; uma 
dedução genial, em uma época em que o microscópio havia 
sequer sido cogitado. Erasístrato fd também o primeiro a pro¬ 
por de maneira clara que a ação dos músculos era responsável 
pela produção de movimento. Dessa maneira, abandonou a 
crença, adotada até então, de que a digestão era uma espécie de 
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cozimento, ou fermentação dos alimentos, e propôs que ela se 
devia à ação dos músculos do estômago. Depois de digeridos, 
os alimentos dariam origem ao sangue, no fígado, que seria 
distribuído pelas veias para o resto do organismo. Por meio de 
passagens minúsculas, o sangue passaria das veias para as arté¬ 
rias; Erasístrato, assim, antecipa a existência dos capilares. O 
ar ( pneuma ) absorvido nos pulmões atingiria o coração, onde 
seria transformado em um espírito vital, distribuído pelas 
artérias para o resto do organismo. O coração foi reconhecido 
por Erasístrato como responsável pelo bombeamento do san¬ 
gue: o lado direito bombearia o sangue produzido no fígado e 
o esquerdo, o sangue misturado com o ar proveniente dos pul¬ 
mões. A ideia de que as artérias conduziam ar, crença comum 
na época, fd posteriormente derrubada por Galeno. 

Assim como Herófilo, Erasístrato realizou pesquisas deta¬ 
lhadas sobre o sistema nervoso. Supôs, por exemplo, que a 
inteligência superior do ser humano devia-se ao maior número 
de circunvoluções observadas, quando comparado ao cérebro 
de outros animais. Seguindo sua teoria pneumática, concluiu 
que, ao chegar no cérebro, o espírito vital contido no sangue 
era transformado no espírito animal, isso ocorreria dentro dos 
ventrículos; daí, esse espírito seria transportado pelos nervos 
para o resto do organismo. 

Apesar de esses dois homens lançarem as bases da anatomia 
e da fisiologia ocidentais, Herófilo e Erasístrato não deixaram 
discípulos imediatos importantes, e, com suas mortes, a escola 
de medicina de Alexandria entrou em declínio. Na verdade, 
pouco saberíamos a respeito de suas realizações, não fosse a 
visita ilustre de Galeno a Alexandria no século H d.C Nessa 
ocasião. Galeno teve a oportunidade de registrar os incríveis 
feitos dessa escola, antes que sucessivos incêndios e saques 
destruíssem definitivamente o museu e a biblioteca, em uma 
das maiores perdas culturais que a humanidade conheceu. 2 
Outras informações sobre a ciência da Antiguidade, incluindo 
o período alexandrino, devemos a dois grandes enciclopedistas 
latinos: Celso (século I a.C.) e Plínio, o Velho (século I d.C.). 

■ Galeno e o legado da Antiguidade 

Cláudio Galeno (129-200 d.C.) foi uma das mais influen¬ 
tes figuras médicas da Antiguidade (Figura 3), equiparável 
somente a Hipócrates. Nascido em Pérgamo, cidade grega 
situada na Ásia Menor, estudou filosofia e mediana na juven¬ 
tude, alcançando o importante posto de médico de gladiado¬ 
res. Posteriormente, transferiu-se para Roma, onde obteve 
fama, tornando-se médico do imperador e filósofo romano 
Marco Aurélio. Escritor incansável. Galeno nos legou uma obra 
incrivelmente volumosa, em que trata de uma vasta gama de 
assuntos, tais como anatomia, fisiologia, patologia e terapêu¬ 
tica. A autoridade que os séculos posteriores lhe atribuíram 
fez com que suas opiniões sobre essas disciplinas chegassem 
praticamente inquestionadas até a Renascença. Seu pensa¬ 
mento incorpora as filosofias platônica e, principalmente, 
aristotélica; sua medicina julga-se herdeira de Hipócrates. 
Complementando essa tradição teórica. Galeno dissecou 
vários animais e realizou inúmeros experimentos, motivo pelo 
qual alguns o consideram o pai da fisiologia experimental. 

Assim como em Aristóteles, a teleologia perfaz toda a ana¬ 
tomia e a fisiologia galênica. A natureza não faria nada em vão. 


2 Um esforço internacional liderado pela UNESCO possibilitou a construção 
da Nova Biblioteca de Alexandria, inaugurada em 2012. Ver www.bibalex. 
org. 



Figura 3 ■ Cláudio Ga feno (129-200 dC). (Adaptada do site: http-/jtoww.uaemex. 
mx/f mediei na/GalenoJitm L) 


e agiria sempre com um propósito em vista, determinando a 
morfologi a das várias estruturas do organismo; estas possui¬ 
riam sempre a forma ideal para que melhor executassem a fun¬ 
ção a que foram destinadas. Seguindo esse princípio. Galeno 
realizou uma detalhada descrição do corpo humano, sobre¬ 
tudo no que diz respeito aos ossos e aos músculos, de onde 
derivam alguns dos nomes que utilizamos ainda hoje, como, 
por exemplo, o do músculo masseter. Investigou também o 
sistema nervoso, descrevendo sete dos doze pares de nervos 
cranianos. Em experimentos sobre a fisiologia da coluna ver¬ 
tebral, relacionou a altura de lesões com os déficits por elas 
produzidos. 

A fisiologia de Galeno baseia-se na doutrina humoralhipo- 
cráüca, e, apesar de ser um grande crítico de Erasístrato, adota 
um sistema parecido com o do mestre alexandrino. Esse sis¬ 
tema baseia-se em três centros, sede das três partes da alma 
humana conforme Platão: o fígado, o coração e o cérebro. A 
estes centros, estariam relacionados três tipos de pneuma, 
ou espíritos, respectivamente: o pneüma physicón (espírito 
natural), o pneuma zoticón (espírito vital) e o pneüma phychi- 
cón (espírito animal). Assim como Platão, Galeno acreditava 
que o corpo era apenas um instrumento da alma; o pneuma 
seria a essênc íada vida, o espírito do mundo, incorporado ao 
homem no ato da respiração. 3 Pela trachea artéria ,, o ar ins¬ 
pirado chegaria aos pulmões e, dali, pelas veias pulmonares, 
o ventrículo esquerdo do coração, onde seria misturado ao 
sangue. O sangue seria produzfdo no fígado - os alimentos 
absorvidos no intestino seriam transportados para lá pela veia 
porta. Também no fígado, o sangue venoso recém-produzido 
seria impregnado com o espírito natural, e daí distribuído para 
todo o organismo. O lado direito do coração era considerado 
um importante ramo do sistema venoso. No ventrículo direito. 


3 De origem pré-socrática, a doutrina pneumática é uma das teses centrais 
do estoicismo, corrente filosófica muito influente no Império Romano. 
Fundada por Zenão de Círio (século III a.C), teve no imperador Marco 
Aurélio um de seus principais representantes. 
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uma pequena parte do sangue atravessaria o septo interven- 
tricular através de minúsculos canais, penetrando o ventrículo 
esquerdo. A esse sangue seria incorporado o espírito vital, pro¬ 
veniente do ar absorvido nos pulmões. Ao alcançar o cérebro, 
o sangue receberia o terceiro tipo de pneuma, o espíri to ani¬ 
mal, distribuído para o restente do organismo pelos nervos, 
que seriam ocos. Esse esquema (Figura 4) dominou a fisiologia 
cardiovascular até o Renascimento, quando Vesálio contestou 
a existência das passagens no septo interventricular e William 
Harvey propôs sua teoria da circulação sanguínea. 

A teleologia galênica possibili tou realizações extraordiná¬ 
rias na anatomia e na fi siologia. Ao mesmo tempo, tornou-se 
uma barreira para o avanço dessas disciplinas, uma vez que 
ela desmoti vava a busca de causas eficientes, centrando o pro¬ 
blema na determinação de causas finais; cada estrutura do 
organismo possibiliteria desvendar a mente do Criador. Apesar 
de não ser judeu nem cristão, Galeno acredite va, como Platão, 
que o mundo era obra divina. Não é difícil, por esse motivo, 
entendermos a ampla aceitação e o enorme prestfgio que sua 
obra alcançou na Idade Média, período em que a cultura oci¬ 
dental foi dominada pelo pensamento cristeo. Com o desmo¬ 
ronamento do Império Romano, por volta do século V d.C., 
a Europa mergulha na chamada “Idade das Trevas”. Durante 
esse período, marcado por um exacerbado sentimento místico 



Figura 4 ■ Esquema geral da fisiologia galênica. (Adaptada de Singer C. Uma Breve 
História da Anatomia e Fisiologia desde os Gregos até Harvey. Editora da Unicamp, 
Campinas, 1996.) 


e religioso, a cultura ocidental será confinada nos mosteiros 
medievais. O estudo do corpo humano dá lugar ao estudo da 
alma, no intuito de obter sua salvação. A teologia passa a ocu¬ 
par o lugar da ciência, que emigra para o mundo árabe. 

► 0 renascimento cultural 

■ Os precursores: a medicina árabe e o 
surgimento das universidades 

Enquanto a Europa encontrava-se devastada por guerras, 
pela miséria e pela fome, o mundo assistia ao florescer de 
uma civilização exuberante. Entre os séculos VII e XIII d.C., 
os árabes chegaram a dominar um território que ia das fron¬ 
teiras da índia e China ao Cáucaso, ocupando todo o norte 
da África e o sul da Espanha. Graças ao mecenato proporcio¬ 
nado pelas dinastias dos Abássidas, em Bagdá, e dos Omía- 
das, em Córdoba, a ciência e a filosofia encontraram solo fértil 
para continuar os trabalhos dos mestres gregos. As figuras de 
Aristóteles, Hipócrates e Galeno foram sem dúvida o norte da 
filosofia e da medicina islâmica. Os árabes não apenas traduzi ¬ 
ram para seu idioma as obras gregas, mas tembém realizaram 
comentários e análises rigorosas a partir delas. Dentre os pri¬ 
meiros nomes da medicina árabe, podemos destacar Al-Razi, 
conhecido no ocidente como Rhazes (865-925), médico de 
origem persa que viveu em Bagdá e realizou importentes avan¬ 
ços a partir da obra de Galeno, sobretudo nos estudos sobre a 
varíola. Durante os séculos XI, XII e XIII, um importante cen¬ 
tro de estudos funcionou em Córdoba, situada na Andaluzia 
(Al-Andaluz), sul da Espanha. Ali trabalharam AbuTQasim, 
famoso cirurgião conhecido como Abulcasis (936-1013), e Ibn 
Rushd, médico e filósofo aristotélico conhecido como Averróis 
(1126-1198), cujo pensamento exerceu forte influência em 
toda a Europa. No entanto, a maior autoridade médica árabe 
foi Ibn Sina, que o Ocidente conheceu como Avicena (980- 
1037). Sua principal obra, o Cânon , pode ser viste como uma 
tentativa de articulação dos sistemas de Hipócrates e Galeno 
com a filosofia biológica aristotélica. É uma obra dogmática, 
apoiada na brilhante exposição de uma cultura extrema¬ 
mente vasta. A lógica e a eloquência de seu estilo conferiram- 
lhe autoridade praticamente indiscutível dentro das ciências 
médicas medievais e renascentistas. O Cânon de Avicena foi 
traduzido para o latim por Gerardo de Cremona, que, junto 
com Constantino, o Africano, foram os principais tradutores 
das obras da ciência árabe para o Ocidente. Podemos, assim, 
traçar um tortuoso caminho, no qual as obras gregas foram 
traduzidas para o árabe e depois para o latim. No entanto, ape¬ 
sar da fundamental importância árabe para o renascimento 
científico europeu, não devemos nos esquecer de que muitas 
obras dos antigos foram preservadas por padres nos mosteiros 
medievais, vindo à tona por ocasião do Renascimento. 

Nos primeiros séculos desse segundo milênio, outro fenô¬ 
meno capital para o futuro das ciências ocorreu no continente 
europeu: o nascimento das universidades. Fruto do cresci¬ 
mento da vida urbana, as universidades têm sua origem nas 
escolas que existiam junto às catedrais. O direito de lecionar, a 
princípio nas mãos do clero, foi entregue posteriormente aos 
mestres leigos. Entretanto, a vigilância sobre o ensino dentro 
das universidades permaneceu sob intenso controle do Papa. 
Na maioria das vezes, o ensino básico era constituído das 
sete artes liberais: o trívium (gramática, retórica e dialética) 
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e o quadrívium (aritmética, geometria, astronomia e música). 
Além dessas disciplinas, lecionava-se medicina, direito e teo¬ 
logia. Das principais universidades fundadas entre os séculos 
XII e XIII, estão as de Oxford e Cambridge, na Inglaterra; as 
de Paris e Montpellier, na França; e as de Bolonha e Pádua, 
na Itália. As duas últimas, como veremos, desempenharam 
um papel fundamental no desenvolvimento da anatomia e da 
fisiologia na Renascença. Na universidade de Bolonha, funcio¬ 
nou uma importante escola cirúrgica, que está ligada aos pri¬ 
mórdios da prática da dissecção no fim da Idade Média. Dessa 
escola, destaca-se Mondino de Luzzi (1270-1326). 

O nome de Mondino eslá ligado à consolidação da anato¬ 
mia como uma disciplina independente no quadro universi¬ 
tário nascente. Sua principal obra, o Anathomia , um manual 
de dissecção escrito em 1316, sintetiza o estado da arte dos 
conhecimentos anatômicos de sua época, e tomou-se refe¬ 
rência obrigatória entre os professores que o sucederam; foi 
amplamente utilizado até o século XVI. Embora essa obra seja 
fruto de várias dissecções, Mondino não possuía o espírito 
científico crítico e contestador que encontraremos em seus 
colegas do Renascimento. Em vez disso, suas observações e 
comentários procuravam, sobretudo, confirmar as autorida¬ 
des árabes. Sua fisiologia baseava-se quase inteiramente na 
de Galeno. De acordo com uma crença comum da época, ele 
descrevia o cérebro com três ventrículos (Figura 5): o ante¬ 
rior, para onde confluíam todos os sentidos (por isso recebia o 
nome de sensus communis , ou senso comum); o médio, onde 
se localizava a imaginação, e o posterior, sede da memória. 

■ Origem da era moderna 

Durante os séculos XV, XVI e XVII, a Europa assistiu a 
uma quantidade de mudanças sociais, econômicas e culturai s 
sem paralelo na história até então. Essas mudanças represen¬ 
taram o rompimento com a Idade Média, dando início ao 
que se convencionou chamar de Idade Moderna. A intensi¬ 
ficação do comércio deslocou o centro da vida cotidiana dos 
campos para as cidades, fazendo surgir uma nova classe de 
artesãos e comerciantes: a burguesia. As cidades-estados ita- 



Figura 5 ■ Ilustração do século XV, atribuída a Gregor Reisch. (Biblioteca Naáorale 
Centrale, Florence. (Adaptada de Berrett MUTheEarly Historyofthe5ynapse:From 
Plato to Sherrington. Brain Research Bulietin, 50 (2), 1999.) 


lianas, lais como Florença, Gênova e Veneza desfiutavam as 
riquezas proporcionadas pela retomada do comércio. O ciclo 
das grandes navegações - incentivado pela busca de novas 
rotas comerciais para o Oriente, sobretudo após a tomada de 
Constantinopla pelos turcos otomanos, em 1453 - ampliou o 
horizonte do homem europeu de um modo antes inimaginá¬ 
vel, além de incenti var pesquisas técnicas e astronômicas. Em 
1492, Cristóvão Colombo descobria um novo continente, a 
América, fonte de mistério e riquezas inesgotáveis. As artes 
e as ciências revisitaram os gregos, mas de uma maneira crí¬ 
tica, o que culminou com um rompimento com a tradição 
antiga, dando origem a uma nova arte e a uma nova ciência. A 
difusão desses saberes contava agora com a imprensa de tipos 
móveis, inventada por Gutenberg, que possibilitava a repro¬ 
dução de livros em grande escala, popularizando o conheci¬ 
mento e tirando sua exclusividade das mãos da Igreja. Fruto 
desse ambiente efervescente, um novo ser humano nasceu na 
Europa, especialmente na Itália, epicentro desse fenômeno. 

■ A ciência nos estúdios 

No Renascimento, talvez mais do que em qualquer outra 
época, observamos a sinérgica união da arte com a ciência. 
Estudos sobre a ótica foram incorporados à pintura, em um 
movimento iniciado por Giotfco (1266-1337), que começou a 
utilizar a perspectiva em seus quadros. Esse movimento cul¬ 
minou no naturalismo: a tentati va de recriar o mundo em uma 
tela da maneira mais fiel possível Não demorou até que os artis¬ 
tas percebessem o quanto o estudo do corpo humano poderia 
favorecer sua arte. Os grandes gênios da arte renascentista, 
como Michelangelo, Rafael, Dürer e Leonardo da Vinci, estu¬ 
daram anatomia e acompanharam dissecções humanas junto 
aos médicos-cirurgiões da época. Alguns, como Michelangelo 
e da Vinci, fizeram mais do que isso, realizando, eles próprios, 
dissecções em seus estúdios. Os estudos concentravam-se na 
anatomia superficial, especialmente dos ossos e músculos, 
uma vez que o interesse principal era estético. Leonardo da 
Vinci (1452-1519), contudo, foi um caso à parte. Seus interes¬ 
ses iam muito além da arte, e seu incrível gênio dedicou-se a 
diversos ramos da ciência. Até hoje ele é considerado um dos 
maiores anatomistas da história; seus desenhos anatômicos 
e suas especulações fisiológicas (Figura 6) têm uma riqueza 
de detalhes e uma precisão que estavam muito à frente de sua 
época. É difícil calcular qual teria sido o futuro da anatomia e 
da fisiologia se Marcantonio delia Torre (1481-1512), profes¬ 
sor de anatomia de Pávia com o qual da Vinci pretendia publi¬ 
car um tratado, não tivesse morrido prematuramente. 

Foi um pequeno passo para que a arte renascenti sta dei¬ 
xasse os estúdios e fosse aproveitada pelos professores acadê¬ 
micos, o que ocorreu sobretudo na Universidade de Pádua, o 
grande centro de ensino médico da Itália na época. A primeira 
grande figura paduana foi o holandês Andreas Vesalius (1514- 
1564). Sua obra-prima, o De Humani Corporis Fabrica (1543), 
é considerada por muitos como a maior contribuição iso¬ 
lada para a medicina de todos os tempos, assim como são os 
Principia > de Newton, para a física. Para entender a revolução 
instaurada por Vesalius, devemos analisar as características do 
ensino anatomofisiológico realizado em Pádua e na maioria 
das universidades europeias da época. 

Pelo menos desde o século XIV, uma aula universitária 
de anatomia consistia na leitura do manual de Mondino (o 
Anathomia ), seguida geralmente da leitura de um texfco de 
Galeno. Enquanto o professor, do alto de sua cátedra, realizava 
a leitura do texto em latim, um cirurgião-barbeiro - inculto e 
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Figura ô ■ Desenhos de Leonardo da VSnci (1452-1519). À direita, em uma representação do coto da 
Vinci indica a existência de um canal ligando a medula aos órgãos sexuais masculinos, por onde passaria 
o sêmen - de acordo com uma teoria platônica. (Adaptada de Leonardo Ari and Science, Giunti Editore, 
Firenze-Milano, 2000.) 


letos desenhados por um pintor da época. 
O sucesso dessa obra serviu como estímulo 
para que, 5 anos mais tarde, ele publicasse o 
De Humani Corporis Fabrica (A Estrutura do 
Corpo Humano). Essa obra, rícamente ilus¬ 
trada (Figura 9), marca o início da anatomia 
e fisiologia modernas. Com ela, foi quebrada 
a longa tradição que supunha que a transmis¬ 
são do conhecimento estaria ligada exclu¬ 
sivamente ao texto escrito. Até a publicação 
do De Humani , todo o ensino científico era 
realizado com base nos textos clássicos, que 
não apresentavam figuras. Dessa maneira, 
o uso de ilustrações era visto com descon¬ 
fiança pelos professores europeus, uma vez 
que “a figura degradaria a erudição do texto”. 
Vesalius transfere a cultura visual ligada ao 
naturalismo desenvolvido nos ateliês renas¬ 
centistas para os livros de anatomia. O uso da 
ilustração na transmissão do conhecimento, 
juntamente com a observação direta dos fenô¬ 
menos naturais, colocam Andreas Vesalius e 
o De Humani Corporis Fabrica nos pilares da 
nova ciência nascente. Contudo, a Revolução 
Científica iniciada no Renascimento agrega¬ 
ria ainda a quebra de muitas outras tradições 
clássicas e medievais. 


iletrado - dissecava um cadáver, apontando as estruturas ana¬ 
tômicas aos alunos (Figura 7). Não é difícil imaginarmos as 
confusões decorrentes dessa prática, uma vez que o professor 
não se aproximava do cadáver e seu assistente não entendia 
latim. Além disso, essas demonstrações, assim como a maio¬ 
ria das dissecções realizadas nas Universidades, tinham como 
principal objetivo confirmar as descrições de Galeno. A auto¬ 
ridade galênica era tamanha que Iacobus Sylvius (1478-1553), 
professor de Vesalius, chegou a dizer que “qualquer estrutura 
encontrada no ser humano contemporâneo cuja descrição 
divergisse daquela feita por Galeno seria apenas o resultado 
de posterior decadência e degeneração da espécie humana”! 4 
Vesalius, por sua vez, já tinha experiência em dissecção 
quando se tornou professor de anatomia e cirurgia em Pádua. 
Suas aulas passaram a ser extremamente concorridas, pois 
todos queriam assistir ao novo mestre, que inusitadamente 
descia de sua cátedra para demonstrar diretamente no cadá¬ 
ver as estruturas descritas nos textos (Figura 8). Não tardou 
para que Vesalius, inicialmente grande seguidor da anatomia e 
fisiologia galênica, encontrasse discordâncias entre os textos e 
o cadáver - isso graças à sua nova arma metodológica: a obser¬ 
vação direta dos fenômenos. 

Em suas aulas, Vesalius desenhava em um quadro grandes 
esquemas anatômicos, fato que agradou muito aos alunos, e 
a cópia desses desenhos passou a circular entre os estudan¬ 
tes. Temendo que desenhos de qualidade inferior fossem 
utilizados nos estudos, Vesalius publica, em 1538, as Tabulae 
Anatomicae Sex (Seis Pranchas de Anatomia), que se tornaram 
sucesso imediato. As três primeiras pranchas são diagramas da 
anatomia e da fisiologia de Galeno. As três últimas são esque- 


4 Saunders JB de CM & C^MalLey CD. Esboço Biográfico. In: Andreas Vesalius 
de Bruxelas, De Humani Corporis Fabrica, Epítome, Tabula Sex. Ed Saunders, 
JB de CM 6c (7MalLey, CD. Ateliê Editorial/Ed. Unicamp/Jmprensa Oficial, 
2003. 


■ Anovadênda 

A ciência moderna surgiu ao longo dos séculos XVI e XVII, 
no que se convencionou chamar de Revolução Científica. A 
grande marca dessa revolução é a ruptura com a visão de mundo 
e com a ciência de Aristóteles, que, como vimos, havia domi¬ 
nado o panorama científico até então. A Revolução Científica 
engloba duas revoluções: uma astronômica (física celeste), em 
que o geocentrismo aristotélico-ptolomaico é substituído pelo 
heliocentrismo copemicano, e outra mecânica (física terres¬ 
tre), na qual a mecânica aristotélica dá lugar à mecânica gali- 
laica-newtoniana. Essas mudanças ocorreram concomitante¬ 
mente a uma virada metodológica: o método experimental foi 
definitivamente incorporado às ciências naturais. 

Em 1543, mesmo ano em que Vesalius publicou sua princi¬ 
pal obra, um astrônomo polonês chamado Nicolau Copérnico 
(1473-1543) publicou a De Revolucionibus Orbium Coelestium 
(As Revoluções da Órbita Celeste), na qual expunha a tese de 
que os planetas girariam em órbita em tomo do Sol. Para ter¬ 
mos uma idei a do impacto da proposta heliocêalrica, deve¬ 
mos recordar que a concepção geocêntrica de Aristóteles e 
Ptolomeu era adotada pela ciência e pela Igreja há mais de 
mil anos. Se recordarmos também algumas características da 
física aristotélica, veremos que ela é incompatível com o helio¬ 
centrismo. Essas incompatibilidades foram exploradas pelo 
italiano Galileu Galilei (1564-1642). Utilizando o recém-des- 
coberto telescópio, Galileu realizou uma série de observações, 
como as luas de Júpiter e as fases de Vénus. Essas observações 
concordavam com o sistema copernicano, que ele passou a 
defender (Figura 10). Do movimento dos corpos celestes, 
Galileu passa a estudar o movimento dos corpos na superfícfe 
da Terra, introduzindo o conceito de inércia. Suas investiga¬ 
ções sobre o movimento o levaram a romper definitivamente 
com a física aristotélica, em um processo que culminou com o 
surgimento da nova física. Nessa nova física, que é a que uti¬ 
lizamos hoje, os fenômenos naturais são explicados segundo 
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Figura 7 ■ Gravuras do final do séculoXV, indicando co¬ 
mo era uma aula de anatomia no começo da renascença: 
enquanto o professor lia um texto clássico, seu assistente 
apontava as estruturas anatômicasaosalunos.Àesquerda, 
uma ilustração do Fascicutus Medicinae, de Johannes de 
Kethan (Veneza, 1495). À direita, a página-título de uma 
edição de Mondino, realizada por Martin von Mellerstadt 
{Leipzg, 1493). (Ambas as figuras foram adaptadas de Ki- 
ckhõfel EHR A Lição de Anatomia de Andreas Vesafius e a 
Ciência Moderna. Scientia Studia, Vol 1, No 3,2003.) 


Figura 8 
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Página de rosto da primeira edição do DeHumani Corporis Fabrica, de 1543. Podemos observar Vesalius no centro da gravura, junto ao cadáver. (Adaptada de 
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Figura 9 ■ Gravuras do livro de Andreas Vesalius DeHumani Corporis Fabrica , de 
1543. (Adaptada de Saunders JB de CM & 0 J Malley CD. Andreas Vesalius de Bruxe¬ 
las, De Humani Corporis Fabrica, Fpítome, Tabula Sex. Ateliê Editorial/Ed. Unicamp/ 
Imprensa ficial, 2003.) 



Figura 10 ■ Capa da obra de Galileu Galilei Diálogos Sobre os Dois Sistemas de Mundo, 
de 1632. Nela, observamos um diálogo imaginário entre Copémícoíà direita), Ptolo- 
meu e Aristóteles, os dois últimos defensores do sistema geocêntrico. Por defender 
o sistema heliocêntrico copernicano, Galileu sofreu um grave processo imposto 
pela Igreja, sendo levado a renunciar publicamente a suas posições. (Adaptada de 
Ronan CA. História ilustrada da Ciência, Vol l|], Círculo do Livro/Jorge Zahar Editor, 
São Paulo, 1987.) 


suas causas imediatas, ou mecânicas (que corresponderiam 
à causa eficiente de Aristóteles). O finalismo, ou a busca de 
causas finais na natureza, passa a ser evitado; com o tempo, 
as ciências biológicas também adolariam essa postura, prin- 
cipalmente após Darwin. Outra característica da nova física 
iniciada com Galileu é o uso da matemática: 5 os fenômenos 
naturai s, que antes eram estudados de maneira essencialmente 
qualitativa, passam a ser analisados de maneira quantitat iva. 

Outro traço fundamental marca a nova ciência nascente: 
a experimentação, o recurso que, nos dias de hoje, imediata¬ 
mente associamos às ciências naturais. A atitude experimental 
foi veementemente enfatizada pelo filósofo britânico Francis 
Bacon (1561-1626), que defendia a ideia de que a aquisição 
de conhecimento deve necessariamente partir de observações 
empíricas . Na sua obra mais famosa, o Novo Organon , publi¬ 
cada em 1620, Bacon critica o método aristotélico, que dava 
um grande valor às deduções de conclusões científicas a partir 
de princípios axiomáticos (o Oiganon é uma das obras em que 
Aristóteles expõe a lógica e o método científico). Bacon pro¬ 
põe “trocar os livros pelas coisas, a biblioteca pelo laboratório, 
o mundo teórico pelo universo prático”; 6 ou seja, substituir a 
ênfase que os gregos davam ao raciocínio puramente teórico e 
dedutivo pela experimentação prática. 

Não devemos, no entanto, descartar completamente a obser¬ 
vação da agenda científica dos antigos. O próprio Aristóteles 
insiste, em várias passagens de sua obra, na necessidade da 
observação cuidadosa para a confirmação de novos fatos e teo¬ 
rias. Entretanto, devemos distinguir observação de experimen¬ 
tação. Entre os antigos, a observação tinha um caráter essen- 
cialmente contemplativo - era um processo passivo diante da 
natureza. Ao longo da Idade Média, o papel da observação 
passa a ser o de confirmar as teorias e descrições realizadas 
na Antiguidade, e não o de possibilitar a descoberta de novos 
fatos. 7 Já os adeptos da proposta baconiana não estavam, toda¬ 
via, interessados em confirmar o que já era conhecido, mas 
de ver como a natureza se comportaria em condições ainda 
não observadas. Essa investigação baseada em experiências 
empíricas deveria ser realizada de acordo com um método sis¬ 
temático e controlado. Esse traço experimental da Revolução 
Científica, juntamente com a virada explanatória (a mudança 
em direção da busca de causas eficientes) iniciada por Galileu, 
constituirá as bases da ciência moderna. Antes de investigar¬ 
mos como a fisiologia incorporou essas novas ideias, convém 
analisarmos ainda dois outros aspectos da nova ciência: o 
materialismo e o mecanicismo. 

■ A constituição da matéria 

Um traço marcante da Revolução Científica foi a retomada 
da antiga teoria atomista de Leucipo e Demócrito. Essa ideia 
havia sido desenvolvida por pensadores greco-romanos pos¬ 
teriores, com Epicuro e Lucrécio. Porém, a adoção do para- 


5 Em uma famosa passagem da obra O Ensaiador , Galileu escreve: “O livro da 
natureza está escrito na linguagem matemática”. 

6 Zaterka, L. A Filosofia Experimental na Inglaterra do Século XVII: Francis 
Bacon e Robert Boyle. Assodaçã* Editorial Humanitas, Fapesp, 2004. 

7 Podemos ter uma ideia da aut#ridade que Aristóteles tinha nas universida¬ 
des renascentistas quando lemts n* estatuto da Universidade de Oxford na 
época de 6ac*n: “Aqueles Bacharéi s e Mestres que nâo seguirem Aristételes 
fielmente estão sujeitos a uma multa de cinco xelins para cada ponto de diver¬ 
gência, e para cada falta c*metida conÉra a Lógica do Organ#n”. Retirado 
de Zaterka L. A Filosofia Experimental na Inglaterra do Século XVII: Francis 
Bacon e Robert Boyle. Ass#ciação Editorial Humanitas, Fapesp, 2004. Apud 
Jones R. Ancients and Modems. New York D#ver, 1961. 

















































12 


Aires 


Fisiologia 


digma platônico-aristotélico ofuscou completamente as ideias 
desses pensadores. Como vimos, o atomismo era uma pro¬ 
posta materialista, isto é, o mundo poderia ser explicado em 
termos de matéria e movimento. Durante o século XVII, diver¬ 
sas teorias oriundas do atomismo grego surgiram na Europa, 
principalmente na Inglaterra e na França; chamaremos essas 
teorias de corpusculares porque as versões dessa ideia mudam 
de pensador para pensador. Galileu e Bacon eram corpus- 
cularistas, mas podemos apontar o químico Robert Boyle 
(1627-1691) e o filósofo Pierre Gassendi (1592-1655) como os 
principais divulgadores dessa ideia. O corpusculansmo tem 
uma imporlância fundamental dentro da formação da ciência 
moderna, pois, além de alinhar-se à tradição experimentei, ele 
abre caminho para a explicação dos fenômenos naturais em 
termos mecânicos. Resumindo: a mudança na natureza seria 
resultedo dos choques entre esses microscópicos corpúsculos 
em movimento. A filosofia mecânica foi um dos pilares na 
Revolução Científica e foi desenvolvida por diversos pen¬ 
sadores do século XVII; dentre eles, o filósofo francês René 
Descartes (1596-1650). 

■ 0 universo mecânico de Descartes 

Ao contrário de Bacon, Descartes afirmava que a gênese 
do conhecimento estava na razão e não na experiência. De 
acordo com ele, o raciocínio dedutivo matemático fornece¬ 
ria um substrato seguro para a ciência. Contrastando Bacon 
e Descartes, observamos a formação de duas tendências 
epistemológicas:* uma empirísta e outra racionalista . A opo¬ 
sição entre essas duas tradições diz respeito ao papel que 
tanto a experiência quanto a razão ocupam na formação do 
conhecfmento científico. Para o empirista, o conhecimento 
origina-se na experiência e é organizado e confirmado pela 
razão. Para o racionalista, o conhecimento fiinda-se na razão, 
mas é confirmado pelos resultados obtidos pela experiência. 

Para Descartes, o universo seria uma grande máquina 
em movimento. Essa visão contrastava com a de Platão e 
Aristóteles, que concebiam o universo como um organismo 
vivo. Na verdade, a analogia cartesiana caminha no sentido 
oposto: os seres vivos (homens e animais) são concebidos 
como máquinas. Para explicar um fenômeno natural, por¬ 
tanto, é necessário desvendar os mecanismos dessa máquina, 
substituir o fenômeno real pelo modelo mecânico subjacente. 
A realidade última das coisas não é identificada com o que é 
observável, com a experiêncfa imediate, mas sim com a maté¬ 
ria e o movimento das partículas que constituem a matéria; 
ambos devem ser, na medida do possível, medidos e quantifi¬ 
cados. Segundo o historiador da ciência Paolo Rossi, a “filoso¬ 
fia mecânica”, da qual Descartes era um dos expoentes, partia 
de alguns pressupostos: 

[ D a natureza não á a marírf estação de um princípio vivo, mas é um sistema de 
matéria em movimento governado poríeis; 2) tais leis podem ser determinadas 
com exati dão pela matemática; 3) um número muito reduzido dessas leis é sufi¬ 
ciente para explicar o universo; 4) a explicação dos «mportamentos da natureza 
exclui em princípio qualquer referência às causas vitais ou às causas finais. 9 

Entre as várias áreas da ciência a que Descartes se dedicou, 
estava a fisiologia, que foi totalmente determinada pela sua con¬ 


8 A epistemoUgia é o estud# da aquisição e da justificação lógica do conheci¬ 
mento pelo ser human*. 

3 R#ssi P. O Nascimento da Ciência Moderna na Europa . EDUSC, 2011. 


cepção materialista e mecaniciste da natureza. A organização e a 
estrutura dos órgãos determinariam sua fiinção, de maneira que 
o organismo agiria de forma mecânica. Ao tomar conhecimento 
dos trabalhos de Harvey sobre a circulação sanguínea, Descartes 
vê uma confirmação de suas ideias. No entanto, ele rejeite a idei a 
de que o coração funcionaria como uma bomba; em vez disso, 
propõe que o coração fiincionaria como um fbmo, produzindo 
calor que fermentaria e dilataria o sangue, provocando o bati¬ 
mento cardíaco e sua expulsão pelas artérias. Descartes propôs 
também uma teoria dualista para dar conte da relação entre a 
substenci a material e a substância do pensamento. Nessa teoria, 
a glândula pineal tem uma imporlância fundamental, servindo 
como interface entre o mundo físico e o mundo psíquico, entre 
o corpo e a alma, entre a ves extensa e a res cogitans. Os nervos 
conduziriam as informações sensoriais até a pineal sede das 
sensações (Figura 11). 

O iteliano Giovanni Alfonso Borelli (1608-1679) tentou 
levar às últimas consequências a aplicação da filosofia mecâ¬ 
nica ao mundo da vida. Fiel seguidor de Galileu e Descartes, 
Borelli considerou a respiração, a circulação e todos os demais 
movimentos do corpo humano como resultedo de ações 
determinadas por leis mecânicas. Isso o levou ao sistemático 
estudo dos músculos, ossos e articulações envolvidos no movi¬ 
mento, publicado no tratedo De Motu Animalium (Sobre o 
Movimento dos Animais), em 1681. Esse estudo eslá repleto 
de cálculos matemáticos a respeito da força muscular, além da 
explicação do movimento em termos de alavancas (Figura 12). 
Os músculos seriam comandados pelos nervos, que conteriam 
um fluido nervoso e funcionariam de maneira hidráulica - 
como os freios de um automóvel Dentre várias observações 
importantes, Borelli ressaltou a participação do diafragma e 
dos músculos intercostais na mecânica da respiração. 



Figura 11 ■ Figura do livro de Descartes O Tratado do Homem, de 1664. (Adaptada 
de Rothschuh KE. HistoiyofPhysiology. Robert E Krieger Publishing Company, Hun- 
tington, New York, 1973.) 
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Figura 12 ■ Figura d* livro de Borelli Sobre os Movimentos dos Animais, de 1681. 
(Adaptada de HankirsTL5c/ence and the Eniightmment, Cambridge University Press, 
Cambridge, 1985.) 


■ William Harvey e a circulação do sangue 

A Revolução Científica não poupou Galeno. Ao longo do 
século XVII, uma sucessão de descobertas, que culminou com 
a teoria da circulação sanguínea proposta por William Harvey 
(1578-1657), derrubou o núcleo central da fisiologia galêníca. 
Lembremos que esta baseava-se na tríade fígado-coração- 
cérebro. O lado direito do coração transportaria sangue 
venoso produzido no fígado a partir dos alimentos vindos dos 
intestinos. A porção esquerda do coração, juntamente com 
as artérias, seria responsável por transmitir o espírito vital - 
absorvido nos pulmões - para todo o organismo. Uma fra¬ 
ção do sangue venoso atravessaria o septo interventricular em 
direção ao ventrículo esquerdo para tornar-se arterial 

A grande descoberta de Harvey está diretamente ligada à 
fantástica escola anatomofisiológica deixada por Vesalius após 
sua saída de Pádua. Dela participaram grandes nomes, lais 
como Realdo Matteo Colombo (1516-1559), Gabriel Fallopio 
(1523-1562) e Girolamo Fabrici dAquapendente (1533-1619). 
Colombo foi discípulo e sucessor de Vesalius na cadeira de 
anatomia de Pádua. A principal descoberta atribuída a ele é a 
da pequena circulação (circulação pulmonar), embora conste 
que ela tenha sido descrita anteriormente pelo médico espa¬ 
nhol Miguel Servet (1511-1553). Servet,no entanto, a descreve 
ao longo de poucas páginas inseridas dentro de um tratado 
teológico. Esse tratado foi queimado na fogueira, juntamente 
com seu autor, por conter ideias heréticas - como a nega¬ 
ção da Santíssima Trindade. Colombo, no entanto, demons¬ 
trou experimenlftlmente que o sangue passava do ventrículo 
direito para os pulmões e, daí, através das veias pulmonares, 
de volta para o coração. Como Vesalius e Servet, Colombo não 


acreditava que o sangue atravessava o septo interventricular. 
Colombo foi sucedido por Fallopio, que, além de outras des¬ 
cobertas importantes, descreveu o canal auditivo e a trompa 
feminina que durante muito tempo levaxam seu nome. O prin¬ 
cipal discípulo de Fallopio foi Fabrici dAquapendente, que foi 
professor de Harvey. Embora já houvessem sido descritas por 
diversos anatomistas, as válvulas venosas foram extensa e sis¬ 
tematicamente estudadas por dAquapendente. Dessa maneira, 
percebemos que já havia em Pádua um intenso clima intelec¬ 
tual em tomo das pesquisas acerca da circulação sanguínea na 
época em que Harvey inicia suas investigações. 

Vindo da Inglaterra, William Harvey passa os anos de 
1599-1602 em Pádua sob a supervisão de d Aquapendente, a 
fim de obter seu doutoramento em medicina. De volta à sua 
terra natal, Harvey continua suas pesquisas como membro 
do Lonâon College of Physicians* Durante mais de duas déca¬ 
das, ele realiza uma série de observações e experimentos com 
pacientes e com animais, que são publicados no pequeno 
tratado Exercitatio Anatômica de Motu Cordis et Sanguinis 
in Animalibus (Estudo Anatômico sobre o Movimento do 
Coração e do Sangue nos Animais), em 1628. Harvey obser¬ 
vou que quando seguramos um coração com as mãos, sen¬ 
timos que ele enrijece ao fimcionar, do mesmo modo que 
acontece quando um músculo, como o bíceps, por exemplo, 
se contraí - razão para se considerar a ação do coração como 
a de qualquer músculo. Também observou que a expansão 
das artérias, sentida na pulsação, se dá concomitantemente à 
contração ventricular, descartando a ideia de que a dilatação 
das artérias fosse um processo at ivo independente do coração. 
Além disso, viu que quando o sangue penetra em uma das 
grandes artérias (pulmonar ou aorta), ele é impedido de voltar 
pelas válvulas arteriais, fato que já era conhecido por Galeno, 
da Vinci e Colombo, entre outros. Seguindo a escola padu- 
ana, Harvey insistiu na impossibilidade de o sangue atraves¬ 
sar o septo cardíaco; não só por sua espessura, mas pelo fato 
de os dois ventrículos contraírem-se ao mesmo tempo, o que 
não provoca pressão suficiente para movimentar o sangue de 
um ventrículo ao outro. Harvey também levou a cabo alguns 
experimentos cruciais. Em um deles, comprimiu a veia cava de 
serpentes com um fórceps, observando que o coração não se 
enchia mais de sangue e tomava-se pálido. Já se a compressão 
fosse feita na aorta, a região entre a compressão e o coração 
dilalava-se a ponto de quase explodir, além de adquirir uma 
cor profundamente avermelhada. Em outro experimento, 
ele utilizou o conhecimento de que as artérias situam-se em 
profundidade em relação às veias, que ficam mais próximas 
à superfície da pele. Se um garrote colocado acima do coto¬ 
velo de um ser humano fosse muito aperlado, o sangue arte¬ 
rial não conseguia chegar até a mão, que perdia a pulsação e 
esfriava, enquanto a região acima do torniquete inchava. Já se 
o garrote fosse levemente apertado, era o sangue venoso que 
não consegui a retomar da extremidade do braço, que inchava 
(Figura 13). Esses experimentos foram seguidos de astuciosas 
análises quantitativas. Multiplicando a quantidade de sangue 
ejetada do ventrículo esquerdo a cada contração pelo número 
de batimentos cardíacos por minuto, percebeu que a quanti¬ 
dade de sangue que passa pelo coração em uma hora excede 
muito o peso de um ser humano. 1 * Como, enlão, poderia todo 


10 Harvey mIcuIou o que hoje chamamos de débit* cardíaco. Tomand* o 
v*lume sistóli** com* 75m^ea frequência cardíaca c*mo 75 batimentos 
por minuto, 5,6 £ de sangue passarão pel* ventricul* esquerd* por minut*. 
Em 1 h, passara* 337,5 £ de sangue, ou sej a, várias vezes o volume de um 
homem médio ( 
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Figura 13 ■ Experimentos com o uso de torniquete realizados por Harvey, descri¬ 
tos na obra íxerdtatio Anatómica de Mota Cordis et Sanguink in Animalibas, de 1628, 
(Adaptado de Singer C Uma Breve História da Anatomia e Fisiologia desde os Gregos 
até Harvey, Editora da IMicamp, Campinas, 1996,) 


esse sangue ser continuamente produzido a partir dos alimen¬ 
tos? A única conclusão a que se pode chegar é que o sangue 
circula em vez de ser continuamente produzido no fígado. 

Com base em todas essas evidências, Harvey propôs a 
teoria de que o sangue circula pelo organismo, impulsio¬ 
nado pelos movimentos de contração muscular do coração. 
Essa ideia coadunava-se com a nova filosofia mecânica, uma 
vez que atribuía o movimento do sangue a causas mecâni¬ 
cas. r, interessante notarmos que, apesar disso, Harvey era 
um aristotélico convicto, o que o levou a buscar incessan¬ 
temente a finalidade para o movimento circular do san¬ 
gue. Lembremos que o movimento circular, de acordo com 
Aristóteles, era privilégio do mundo supralunar, ou seja, do 
mundo celeste. Possivelmente, a fidelidade à cosmologia do 
grande mestre grego impediu Galeno e seus sucessores de 
procurar movimentos circulares na esfera terrestre. Desse 
modo, o movimento sanguíneo no sistema galênico apre¬ 
sentava, como os demais movimentos sublunares, início 
e fim. Harvey utiliza a velha analogia entre macrocosmo 
e microcosmo para resolver o problema. Assim como o 
movimento circular dos astros celestes garantiria coesão 
ao universo, o movimento circular do sangue seria respon¬ 
sável pela manutenção do organismo. O centro do micro¬ 
cosmo humano seria o coração, que é identificado com o 
Sol - refletindo provavelmente a nova concepção helio¬ 
cêntrica de Copérnico. Isso é colocado de maneira clara na 
dedicatória do De Motu Cordis ao rei Charles da Inglaterra. 
“Sereníssimo Rei", escreve ele: 

[ 0 coração dos animais é o fundamento de suas vidas, o soberano de todos 
os seus órgãos, o sol do microcosmo, fonte a partir da qual todo crescimento 
depende, todo poder e força emanam. 0 Rei, da mesma maneira, é o funda¬ 
mento do seu reino, o sol do seu microcosmo e o coração do seu Estado, dele 
todo o poder emana e toda graça provém [... ] 


Esse fragmento reflete também o clima político na época 
das monarquias absolutistas, em que o rei detinha poderes 
quase ilimitados. Alguns anos mais tarde, na França, Luís XIV 
seria conhecido como o “Rei Sol" 

A partir dos trabalhos de Harvey, a concepção do fun¬ 
cionamento do corpo animal foi radicalmente alterada. O 
De Motu Cordis foi o primeiro tralado da era moderna dedi¬ 
cado a um tema estritamente fisiológico, o que não aconteda 
desde a Antiguidade. Nele estão presentes vários dos méto¬ 
dos utilizados pela fisiologia moderna, como, por exemplo, a 
extrapolação de conclusões tiradas a partir de animais para os 
seres humanos. Podemos nos arriscar a dizer que, a partir de 
Harvey, a fisiologia começou a tomar a forma que conhecemos 
hoje. 

■ A época de ouro da microscopia 

Havia ainda um elo a ser completado na teoria da circula¬ 
ção: Harvey havia teorizado a existência de passagens micros¬ 
cópicas entre as artérias e as veias, mas fd apenas em 1661 que 
um discípulo de Borelli conseguiu observá-las. Esse homem 
fd o italiano Marcello Malpighi (1628-1694). Utilizando o 
microscópio, ele observou a existência dos capilares nos pul¬ 
mões de uma rã. Malpighi pertenceu a uma geração de gran¬ 
des microscopistas que revolucionou vários ramos da bio¬ 
logia, como a zoologia, a botânica, a anatomia, a fisiologia e 
a embriologia. Essa geração, que contou com nomes como 
Robert Hooke (1635-1703), Antoni van Leeuwenhoeck (1632- 
1723) e Jan Swammerdar» (1637-1680), praticamente fundou a 
histologia e a microbiologia. 

O início do uso do microscópio eslá ligado à Academia de 
Linceí (Quadro 2), em que o termo microscopia aparece pela 
primeira vez, em 1625. Ao longo do século XVII, o instru¬ 
mento foi aperfeiçoado e novos usos foram incorporados. Um 
dos primeiros a realizar observações sistemáticas ao microscó¬ 
pio foi o holandês van Leeuwenhoeck, que, entre outras coisas, 
mediu o diâmetro dos glóbulos vermelhos no sangue e obser¬ 
vou as fibras musculares em contração. O inglês Robert Hooke 
foi o primeiro a observar pequenos poros presentes no tecido 
da cortiça, que ele chamou de células. No entanto, de maneira 
alguma se pode atribuir a Hooke a descoberta da célula, ainda 
que tenha sido ele o primeiro a observú-la, pois o fundamento 
conceituai do que chamamos hoje de célula só será construído 
no século XIX. A importância de Hooke, porém, está na publi¬ 
cação de sua principal obra: a Micrographia y de 1665, em que 
ele descreve uma série de observações realizadas com o auxí¬ 
lio do microscópio (Figura 14). As ilustrações contidas nessa 
obra são riquíssimas e, a exemplo do que aconteceu com a 
obra de Vesalius, serviram como padrão para obras posterio¬ 
res. O uso do microscópio foi um dos avanços tecnológicos de 
maior impacto na fisiologia e na anatomia. Com ele, um novo 
mundo se mostrou aos pesquisadores, e a expansão do conhe¬ 
cimento proporcionada por ele dificilmente encontra paralelo 
na história dessas disciplinas. 

► Século das luzes 

■ Ousar saber 

A Revolução Científica iniciada nos séculos XVi e XVíí 
foi levada a cabo no século XVIII. A física de Galileu e a cos¬ 
mologia de Copérnico culminaram nos trabalhos de Isaac 
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Quadro 2 • As academias cientificas 


0 surgimento das Academias de Ciênda, ao longo do século XVII, foi um dos frutos da Revolução Científica. Não encontrando espafo nas «nservadoras universidades europeias, a nova tiência alojou-se em 
tomo dessas organizações. Livres da autoridade e do dogmatismo teológico da universidade, os dentistas ali trocavam informações e apresentavam suas novas descobertas. Além disso, experimentos eram 
realizados, cujos resultados eram analisados e discutidos em conjunto. Dexe modo, as Academias constituíram um esfbrfo coletivo para o avanço das ciêndas naturais. A submissão dos novos resultados 
experimentais obtidos por exes pesquisadores à crítica de seus pares mostrou-se um rigoroso instrumento de controle, imprescindível à dência nas«ente. 


As primeiras sociedades científicas surgiram na Itália. A Academia d&Uncei foi fundada em 1603 pelo nobre e amante das dêndas Federico Cesi. O nome da Academia fcz alusão à aguçada visão do 
lince, eexe espírito marcou seus integrantes: olhar e entender o mundo como ele real m entee. Para esse fim, não foi poupado o uso de instrumentos como o microscópio e o telescópio, aperfeifoados por 
um deseus mais ilustres sócios: Galileu Galilei. Outra axodação italiana de destaque foi a Academia dei Cimento {kademia do Experimento), fundada pelos irmãos Medid, Leopoldo e Ferdinandoli, em 
1657. Grande divulgadora da nova dência ga li lai ca, ela contou, entre outros, com integrantes do porte de Torriielli e Borelli. O fim das reuniões dexa sociedade aconteceu após a nomeação de Leopoldo 
de Mediei para cardeal, em 1667. 


Na Inglaterra, a RoyalSociety {Sociedade Real) de Londres foi fundada em 1662, pelo Rei Carlos II. Assim como suas irmãs italianas, uma forte tendência experimentalista marcou suas atividades. 
Inspirada nas ideias de Frantis Bacon (Figura 15) sobre a instauração de uma nova dência, a sociedade tinha como moto a afirmaçâo^Míns in wba"- «ntraçâo de uma citação de Horátio, "nullivs 


adóictusiuruiein verba magistrr, isto é, não prestar juramento às palavras dos antigos mestres, como Aristóteles. As disciplinas trata das nas reuniões da sodedade 
0 químioo Robert Boylefoi um dos mais proeminentes dentre os primeiros membros da sodedade. Ele e Robert Hooke, o primeiro seaetário, realizavam exper 
demais integrantes. Dentre eles, destaca-se a utilização de uma bomba de vácuo em investigações sobre a constituição do ar atmosférico e da fisiologia respiratór 
a Royal Society exerda suas atividades com independência do governo, pois não retebia subvenção da coroa;: exe feto garantiu uma grande autonomia a seus membros. Os avanços cientíjicos obtidos pela 
sociedade eram divulgados mPhilosophkal Jmsactions {NegociasFilosóficos), jornal que, assim como a Royal Society, existe até hoje. 


nclu íam a físi ca, a qu ímica e a fisi olog ia. 
mentos e demonstrações semanais aos 
a. Ao «ntrário do que sugere seu nome, 


Criada em 1666 por Colbert- ministro da economia de Luís XIV - aAcadémieRoyaledesSéences {Academia Real de Ciêndas), sediada em Paris, logose tornou o ponto deconvergêndada ciência francesa, 
Bulfon, d Alembert, Laplacee Lavoisier são alguns dos homens que integraram seus quadros. Ao contrário da Royal Society, a Academia de Paris era financiada d iretamente pela monarquia firancesa. Durante a 
Revolu ção, foi considerada u m símbolo do Ande nt Regime, sendo fechada pela Convenção em 1793. A Académie des S ci ences ser vi u de mod elo para outras soei edades ci entífi cas europeias, com o a Acad em ia 
de Berlim, criada por Frederico l em 1700. Reorganizada por Frederico II em 1711, ela passou a se chamar KóríiglkhePieussbcheAkidemieder Wixenséafien {todemia Real Prussiana de Gências). 


Newton (1642-1727), expostos no Philosophiae Naturalis 
Principia Mathematica (Princípios Matemáticos de Filosofia 
Natural), de 1687. A teoria exposta nos Principia era baseada 
em princípios relativamente simples, como os de inércia, de 
ação e reação e de gravitação, e fornecia uma explicação pre¬ 
cisa e unificada para os fenômenos naturais. Não bastasse 
isso, Newton desenvolveu um poderoso método matemá¬ 
tico: o cálculo diferencial - que também foi desenvolvido, de 
maneira independente, pelo filósofo alemão GottfriedLeibniz 
(1646-1716). O sucesso da teoria newtoniana foi enorme e 
ela exerceu hegemonia na física até o início do século XX, 
quando foi questionada por Einstein. Pela primeira vez 
depois de Aristóteles, um sistema teórico completo era capaz 
de explicar, com precisão matemática, tanto os fenômenos 
celestes quanto os terrestres. E o século XVIII soube prestar 
as devidas homenagens ao trabalho de Newton, como lemos 
nos versos do poeta Alexander Pope: 


Nature and Natur^s law lay hid in night, 

Godsaid^Let Newton be* and alf waslight [.. J 11 

Assim, lançado da escuridão para a luz, nasceu o século 
XVIII: o siècle des lumières . O Iluminismo, como ficou conhe¬ 
cido o movimento científico-filosófico associado a esse século, 
pretendia esclarecer, iluminar, clarear o pensamento humano; 
e a ferramenta escolhida para essa tarefa foi o uso da razão. 
Somente a razão poderia libertar o ser humano da ignorância. 
Ela seria o ponto de amarração das diversas propostos cientí¬ 
ficas e filosófi cas do século XVIII. Os métodos racionai s utili¬ 
zados na lógica formal foram transferidos às ciências naturai s, 
e o uso da razão foi definitivamente incorporado pela ciêncfa 
experimentol. O filósofo alemão Immanuel Kant (1724-1804), 


11 A Natureza e as lei s da Natureza permaneciam ocultas na noite, Deus disse: 
“Faça-se Newton 3 *, e tudo f« luz... 




Figura 14 ■ À esquerda: um dos mi croscópi os utilizados por Robert Hooke. À direita: uma das ilustrações de sua obra Micrographia, de 1 665. (Adaptada de Harris H. 77ie 
8irth oftheCell, Yale Uriversity Press, New Haven, 1999.) 
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ao tentar responder à pergunta sobre o que foi o Iluminismo, 
nos descreve o lema que motivou os homens desse período: 
sapere aude! - ousar saber! 

A filosofia mecânica e o materialismo invadiram o século 
XVIII. Os trabalhos fisiológicos de Descartes e Borelli incen¬ 
tivaram a busca de compreensão do funcionamento da 
máquina humana. Os seres vivos, considerados agora parte 
integral do universo físico, estavam sujeitos às mesmas leis 
que regiam o mundo newtoniano. Os trabalhos sobre a quí¬ 
mica da respiração realizados por Lavoisier e a descoberta da 
eletricidade animal executada por Galvani são exemplos da 
tentativa de integração do mundo vivo ao domínio físico-quí¬ 
mico. Em 1749, um filósofo e médico francês chamado Julien 
Offray de la Mettrie (1709-1751) publicou um livro chamado 
Vhomme machine (O Homem-máquina), em que expu¬ 
nha uma visão puramente materialista e ateísta do mundo. 
La Mettrie reduzia a fisiologia humana a seus componentes 
mecânicos, negando inclusive o dualismo corpo-alma carte¬ 
siano: mesmo as funções mentais como o livre-arbítrio e a 
moral seriam resultados de interações da matéria. Essa obra 
tomou-se muito popular e provocou escândalo entre seus 
contemporâneos. Na verdade, apesar de racionais, materia¬ 
listas e mecanicistas, os homens do século XVIII buscavam 
incessantemente uma maneira de conciliar ciência e religião. 
Negar a existência de Deus e da alma humana era uma atitude 
que tendia a provocar repulsa na maioria dos fi siologistas da 
época. Fenômenos fisiológicos tais como o crescimento, a 
nutrição e a atividade mental revelaram-se mais difíceis de 
explicar em termos puramente mecânicos e materiais do que 
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Figura 15 ■ Frontispício da History oftheRoya!Society ofiondon deThomas Sprat, 
1667. Do lado direito do busto do Rei Charles li, patrono da academia, está Francis 
Bacon, pai da nova filosofia experimental. A referência ao caráter experimental da 
sociedade está também nos diversos instrumentos científicos espalhados ao fundo. 
(Adaptada de Ronan CA. História ilustrada da Ciência, Vol II], Círculo do Livro/Jorge 
Zahar Editor, São Paulo, 1987.J 


supuseram mesmo os mais entusiasmados mecaniastas. A 
matéria tornou-se um conceito extremamente abrangente e 
variável. Como veremos a seguir, ela poderia, por exemplo, 
ter qualidades especiai s, como sensibilidade e irritabilidade. 

■ 0 grande Albrecht von Haller 

O maior e mais influente fisiologista do século XVIII foi 
o suíço Albrecht von Haller (1708-1777). Escritor profícuo, 
publicou uma obra volumosa, na qual destacam-se os oito volu¬ 
mes dos Elementa Physiologiae Corporis Humani (Elementos 
de Fisiologia do Corpo Humano), lançados entre 1757 e 1766. 
Nessa obra, Haller sintetiza o “estado da arte” da fisiologia de 
sua época, coordenando em bases científicas as várias teorias 
e observações realizadas por ele e por seu pares, com os quais 
mantinha intensa correspondência. Dois conceitos centrais da 
fisiologia de Haller eram os de irritabilidade e sensibilidade. 
No século anterior, o francês Francis Glisson (1597-1677), ao 
estudar a liberação de bile pela vesícula biliar, havia proposto 
que as fibras que a compunham teriam a capacidade de sofrer 
irritação frente a um estimulo externo. A irritabilidade, de 
acordo com Glisson, seria a capacidade da matéria orgânica 
de reagir a uma perturbação, sendo a geradora dos movimen¬ 
tos no organismo e a grande responsável pela possibilidade da 
vida. Haller continuou os experimentos de Glisson, sendo um 
dos primeiros a determinar a função da bile na digestão de 
gorduras. Além disso, ele estudou a propriedade de irritabili¬ 
dade e a distinguiu de outra propriedade da matéria orgânica: a 
sensibilidade. Para Haller, o organismo seria composto de ele¬ 
mentos básicos, as fibras, que foram divididas em três classes. 
A primeira seria a tela cellulosa (tecido celular), que formaria 
o tecido conectivo e de sustentação do corpo. A segunda seria 
a fibra muscularis, que formaria os músculos, e teria a pro¬ 
priedade intrínseca de irritabilidade: contrair-se em resposta 
a um estímulo. Por fim, a fibra nervosa , capaz de sentir e de 
transmitir essas sensações para outras parles do organismo. As 
noções de irritabilidade e de sensibilidade obtiveram grande 
adesão nos anos que se seguiram às publicações de Haller, 
como observaremos, por exemplo, nos trabalhos de Galvani. 

A ideia de que o organismo fosse constituído, em última 
instância, por tipos diferentes de fibras com propriedades 
especiais culminou na elaboração da influente “doutrina do 
tecido”, que emergiu dos trabalhos do francês Xavier Bichat 
(1771-1802). Esse médico - que foi a principal figura na fisio¬ 
logia francesa da virada do século - identificou vinte e um 
tipos de tecidos, que seriam formadores dos órgãos huma¬ 
nos. Sua classificação foi tanto anatômica quanto fisiológica; 
cada tecido desempenharia uma função no organismo, conse¬ 
quência do tipo de “propriedade vital” presente em cada um 
deles (como a sensibilidade, por exemplo). Segundo Bichat, 
essas propriedades vitais seriam um impedimento para que 
a fisiologia fosse explicada em termos puramente físico-quí¬ 
micos. Com base nesse tipo de raciocínio, diversas propos¬ 
tas vitalistas surgiram nos séculos XVIII e XIX. O vitalismo 
introduzia a existência de uma “força vital” (também chamada 
de vis vitalis ou élan vital), responsável pelas peculiaridades 
observadas nos processos orgânicos. 

■ Origem da eletrofisiologia: Galvani e Volta 

As pesquisas sobre os fenômenos elétricos avançaram 
muito no século XVIII, graças aos trabalhos de homens como 
Benjamin Franklin, Henry Cavendish e vários outros pesqui¬ 
sadores. Os artefatos desenvolvidos nessa época, tais como a 
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garrafa de Leyden (capaz de armazenar energia elétrica), pro¬ 
piciaram as pesquisas sobre a presença da eletricidade nos seres 
vivos. Em 1791, o professor de anatomia da Universidade de 
Bolonha, Luigi Galvani (1737-1798), publicou a primeira obra 
sobre esse assunto, o De Viribus Electricitatis inMotu Musculari 
Commentarius (Comentário Sobre o Poder da Eletricidade no 
Movimento Muscular). Nessa obra, fruto de mais de dez anos 
de experimentação, Galvani propõe a existência da “eletrici¬ 
dade animaU Utilizando vários tipos de preparações experi¬ 
mentais, ele estimulou eletricamente nervos de rãs e observou a 
contração muscular que ocorria em suas patas (Figura 16). Sua 
conclusão foi que o corpo desses animais era capaz de produzir 
e armazenar um tipo de fluido elétrico que era responsável pela 
contração muscular. O Commentarius obteve enorme sucesso 
quando foi publicado, mas também gerou críticas intensas. A 
principal delas veio de um professor de física da Universidade 
de Pavia: Alessandro Volta (1745-1827). Lendo atentamente 
a obra de Galvani e repetindo alguns de seus experimentos, 
ele concluiu que, apesar de reagir à eletricidade externa, as rãs 
não eram capazes de produzir eletricidade intrinsecamente. 
De acordo com Volta, os resultados encontrados por Galvani 
deviam-se à eletricidade provocada pelos metais utilizados 
para conectar os nervos e músculos da rã. A disputa entre esses 
dois brilhantes cientistas tomou-se um dos grandes debates da 
história da ciência, e gerou experimentos valiosos de ambos os 
lados. Os experimentos de Volta, por exemplo, culminaram na 
invenção da pilha voltaica, isto é, da bateria elétrica. 

Com o sucesso obtido por Volta e a morte de Galvani em 
1798, os anos posteriores atribuíram a Volta o fato de haver 
interpretado corretamente os resultados dos trabalhos experi¬ 
mentais iniciados por Galvani. No entanto, uma análise mais 
detida revela a importância dos trabalhos do bolonhês na fim- 
dação e no desenvolvimento posterior da eletrofisiologia. A teo¬ 
ria de Galvani (que, ao contrário de Volta, tinha sólida formação 
médica) sobre a eletricidade animal estava diretamente ligada 
à tradição fisiológica de sua época. Essa tradição derivava dos 
trabalhos de Haller, sobretudo de suas teorias sobre a irritabili¬ 
dade do tecido muscular, sendo um dos arcabouços conceituais 
utilizados por Galvani na concepção de seus experimentos. O 
fato de utilizar rãs recentemente sacrificadas, em vez de ani¬ 
mais vivos, por exemplo, evitava qualquer possível interferência 
da alma ou de forças vitais em suas preparações. A irritabili¬ 
dade era uma propriedade intrínseca do músculo, assim como 



Figura 16 ■ Figura da obra de Galvani De Viribus Electricitatis in Motu Musculari 
Commentarius, de 1791. (Adaptada de Piccolino M.Animal Electricityandthe Birth of 
EletrophysiologyiThe legacy of Luigi Galvani. Brain Research Bulletin, 46 (5), 1998.) 


era a eletricidade animal. A reação do organismo a um agente 
externo dependi a de sua organização interna. O fenômeno da 
contração não era, dessa maneira, diretamente causado pelo 
estimulo elétrico externo; a noção de irritabilidade supunha 
que o organismo já estava previamente preparado para reagir de 
uma maneira específica, com um tipo de energia que já possuía 
dentro de si. Atualmente, poderíamos associar esse tipo de 
raciocínio a diversos fenômenos fisiológicos, como, por exem¬ 
plo, aqueles mecanismos que envolvem “cascatas bioquímicas”. 
A perturbação causada por um estímulo, nessas situações, é 
amplificada muitas vezes, e a resposta final depende apenas 
muito indiretamente do estímulo inicial. São impressionantes, 
portanto, as conclusões a que chegou Galvani, em uma época 
em que nem a célula nem sua membrana - local onde sabemos 
atualmente ser provocada e armazenada a energia elétrica do 
organismo - haviam sido descobertas. 

■ A combustão e a química da vida 

Como vimos, a relação entre vida e calor, assim como a 
dependência do ar nos fenômenos vitais, foi estabeleci da desde 
a Antiguidade. Durante os séculos XVIII e XIX, a determina¬ 
ção dos processos químicos por trás dessas observações ocu¬ 
pou a mente de grande parte da comunidade fisiológica. Esses 
pesquisadores procuraram relações quantitativas entre o con¬ 
sumo de oxigênio e nutrientes pelo organismo e a produção de 
calor e subprodutos de suas atividades metabólicas. Podemos, 
entretanto, encontrar precursores desse tipo de investigação 
ainda na Renascença. O italiano Santorio Santorio (1561-1636) 
foi um dos pioneiros no estudo do metabolismo. Ao longo de 
mais de trinta anos de pesquisas, utilizando diversos instru¬ 
mentos - como termômetros e balanças - Santorio introduziu 
uma série de medidas quantitativas sobre o funcionamento do 
corpo humano (Figura 17). 



Figura 17 ■ Balança metabólica utilizada por Santorio 5antorio. (Adaptada de Roth- 
schuh KE.HistoryofPhywology. RobertE Krieger Publishing Company r Huntington, 
New York, 1973.) 
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A descoberta do oxigênio e sua participação na combus¬ 
tão provocaram uma revolução na química durante o século 
XVIII, formando as bases modernas dessa disciplina. A 
aplicação da nova química à fisiologia deu-se pelas mesmas 
mãos do líder dessa revolução: o francês Antoine Lavoisier 
(1743-1794). A estreita relação do processo de combustão 
com a respiração animal logo foi estabelecida por Lavoisier, 
que percebeu que os seres vivos absorvem oxigênio e liberam 
gás carbônico, da mesma maneira que faz uma substância 
quando em combustão. Ele percebeu, também, que ambos 
os processos produziam calor. Utilizando o calorímetro de 
gelo (Figura 18), instrumento que desenvolveu em parceria 
com o físico Pierre Simon de Laplace (1749-1827), realizou 
diversas medidas sobre a produção de calor animal. A partir 
dessas experiências, e de muitas outras (Figura 19), Lavoisier 
concluiu que a respiração era um lento processo de combus¬ 
tão que ocorria dentro dos pulmões. Ao propor esse primeiro 
esquema da fisiologia respiratória, Lavoisier dava um imenso 
passo em direção da inserção dos organismos vivos no reino 
físico-químico, jornada que continuou no século XIX, com a 
descoberta dos princípios da conservação de energia. 

A revolução francesa, iniciada em 1789, pôs fim à era mo¬ 
derna e inaugurou a era contemporânea. Pôs fim também à 
vida de Lavoisier, guilhotinado pelos revolucionários em 1794. 
Sua proposta de que a respiração fosse um processo de com¬ 
bustão dentro dos pulmões logo era contestada. As observações 
eram simples: os pulmões não apresentavam qualquer indicio 
de conter um processo de queima. Sua temperatura não era 
superior à de qualquer outra parte do corpo, e nenhum sinal 
de lesão tecidual, como se poderia esperar, foi encontrado. Foi 
proposto, então, que o sangue passava pelos pulmões simples¬ 
mente para absorver o oxigênio do ar; o sangue, então, passou 
a ser o local da combustão. A primazia do sangue nos proces¬ 
sos vi tais já contava com muitos adeptos desde os trabalhos de 
Harvey. O influente John Hunter, por exemplo, criou a noção 
de 'vitalidade do sangue” - ele acreditava que o sangue conti¬ 
nha a essência da vida, sendo o componente mais importante 
do organismo. A hegemonia do sangue nos processos fisioló¬ 
gicos durou até a segunda metade do século XIX, apesar de 
vários trabalhos indicarem a importância da atividade tissu- 
lar, como a do músculo, por exemplo, no consumo de oxigê¬ 
nio. Mas foi a partir de 1870, com a publicação dos trabalhos 
de Eduard Pflüger (1829-1910), que ficou estabelecido que o 



Figura 1B ■ Calorímetro de gelo de Lavoisier e Laplace. O espaço entre as duas 
pared es {isola nte térmico), assim como o espaço entre a parede intern a e a cesta ex- 
perimental, eram preenchidos com gelo. Um animal experimental era então colocado 
dentro da cesta. O calor produzido pelo animal derretia o gelo da parte interna e a 
água produzida era captada pelo vaso inferior. A quantidade de água servia como 
um índice do calor produzido pelo animal, que era verificado em diversas situações 
experimentais. O calor animal era também comparado ao calor produzido pela cha¬ 
ma de uma vela colocada dentro da cesta. {Adaptada de Coleman W. The Biologyin 
theNineteenth Century: Probtems ofForm, Function, and Transformation. Cambridge 
University Press, 1971.) 

consumo de oxigênio pelo organismo dependia da atividade 
metabólica dos tecidos. 

■ Fisiologia versus anatomia 

Olhamos para o passado com as lentes do presente. É ine¬ 
vitável a tentação de analisar fatos ocorridos em outras épocas 
do ponto de vista atual. Isso é especialmente flagrante quando 



Figura 19 ■ Investigações sobre a respiração realizadas no laboratório de Lavoisier. Enquanto seu marido realizava os experimentos, Madame Lavoisier tomava as notas; 
devemos a ela este desenho. (Adaptada de HankinsTL. Science and the Fnlightenment, Cambridge University Press, Cambridge, 1985. Original: Edouard Grimaux, Lavoisier, 
3d ed, Paris, 1899. Cortesia da University ofWashington Libraries.) 
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olhamos para a história das ciências: intuitivamente temos o 
impulso de aplicar nosso ponto de vista privilegiado ao pen¬ 
samento dos nossos predecessores científicos. Afinal, suposta¬ 
mente somos mais esclarecidos, visto que dispomos de teorias 
e tecnologias mais avançadas. Contudo, se o nosso objetivo 
é o de entender as reais motivações dessas pessoas, deve¬ 
mos observá-las sob o prisma da época em que elas viveram. 
Devemos nos colocar na posição das personagens que inves¬ 
tigamos e tenteir enxergar uma época como a viam os homens 
desse período. 

A fisiologia como a praticamos hoje, isto é, a fisiologia 
experimental , tem data e locais de nascimento: século XIX, na 
França e, posteriormente, na Alemanha. Entre os anos de 1500 e 
1800, no entanto, a fisiologia possuía uma identidade um tanto 
distinta da atual. A coletei de dados empíricos e a realização 
de experimentos nesse período eram feitas pelos anatomistas. 
Segundo o historiador Andrew Cunningham, enquanto a ana¬ 
tomia lidava com a prática (como etimologicamente pode-se 
deduzir do termo anatomia: dividir em partes, dissecar, ou 
seja, uma prática ), a fisiologia lidava exclusivamente com a 
teoria. O fisiologistei era um filósofo natural; ele teorizava a 
partir dos dados da anatomia, mas teimbém poderia utilizar 
dados de outras disciplinas, como fez Lavoisier com a química. 
Um fisiologista nunca realizava um experimento; o anatomista 
o fazia. O anatomista preocupava-se com os o quês? e cornos? 
do organismo, isto é, com suas causas materiais e eficientes. O 
fisiologista estava interessado nas causas últimas (finais), nos 
por quês? - inacessíveis aos anatomistas. A anatomia criava 
fetos, a fisiologia tirava conclusões. A diferença entre essas 
duas disciplinas remontei à distinção, na Antiguidade, entre 
ciência e arte. Os antigos não valorizavam o trabalho manual 
(técnico ou artístico) tanto quanto o conhecimento teórico 
e contemplativo. O filósofo natural estava, assim, distante e 
acima do artesão. Aristóteles, por exemplo, distinguia as cha¬ 
madas ciências teoréticas das ciências produtivas. Enquanto as 
primeiras visavam o conhecimento teórico, com um fim em 
si mesmo, as últimas lidavam com a produção de algo útil ou 
belo. Essa dicotomia chegou até os modernos, alocando a ana¬ 
tomia no campo das artes e a fisiologia no campo das ciências. 
Podemos ilustrar isso analisando a obra dos cientistas desse 
período. 

O médico francês Jean Fernel (1497-1558) foi o primeiro 
moderno a utilizar o termo Fisiologia no sentido antes des¬ 
crito. Em 1554, o termo Physiologia aparece como título de 


um dos livros que compunha sua obra Universa Medicina . 
Segundo Fernel, a fisiologia era parte da filosofia e deve¬ 
ria buscar as causas dos fenômenos naturais com base na 
demonstração lógica e não na demonstração experimental 
ou visual. De acordo com essa concepção, a fi siologia deveria 
dar conta de três classes de coisas, com as quais a anatomia 
não conseguiria lidar: 1) das menores unidades que consti¬ 
tuiriam o corpo humano, e de como essas porções minús¬ 
culas e invisíveis estariam relacionadas com as porções visí¬ 
veis; 2) das causas últimas do movimento e da mudança no 
organismo; 3) da explicação das grandes funções do orga¬ 
nismo, tais como a nutrição, o crescimento e a geração. O 
conceito fisiológico de Fernel foi seguido por Haller, que ao 
longo de sua vida executou uma enorme quantidade de expe¬ 
rimentos com animais vivos e mortos, além de seres huma¬ 
nos. Todavia, quando estava realizando esses experimentos, 
Haller usava seu “chapéu” de anatomista e não de fi siologista 
(Figura 20). Segundo ele, “physiologia est animata anatome i} 
(fisiologia é anatomia animada). A fisiologia deveria ir além 
das evidências fornecidas pelos sentidos; deveria incorpo¬ 
rar a busca pelo prOTÓsito, ou finalidade da existência da 
estrutura estudada. E a teleologia biológica de Aristóteles, 
acrescida da ideia cristã de um criador infinitamente sábio 
e benevolente. A anatomia seria uma espécie de serva da 
fisiologia; a forma de um órgão seria consequência da fun¬ 
ção para qual aquela estrutura foi criada por Deus. Com base 
nessa noção, o francês Georges Curvier (1769-1832) criaria 
mais tarde o termo anatomia funcional Por fim, o exemplo 
mais marcante dessa dicotomia anatomia/fisiologia vem de 
William Harvey. A obra em que expõe sua teoria da circu¬ 
lação do sangue, o Exercitatio Anatômica de Motu Cordis et 
Sanguinis in Animalibus , é, como o título indica, um exercí¬ 
cio, um estudo anatômico, não fisiológico. Todos os experi¬ 
mentos descritos nessa obra são, na concepção de Harvey, 
experimentos anatômicos. A despeito de considerarmos hoje 
uma obra tipicamente fisiológica, seu autor considerava-se 
praticando uma anatomia analítica. 

Como veremos, a criação da fi siologia experimental alte¬ 
rou a identidade da fisiologia, incorporando definiti vamente 
a investigação empírica aos seus objetivos e métodos. Não 
devemos, entretemto, utilizar os conceitos da nova fisiologia ao 
olharmos para a velha fisiologia e para a velha anatomia se qui¬ 
sermos ter uma visão fiel do que constituíam essas disciplinas 
no passado. 



Figura 20 ■ O frontispício do Volume li dos £/ementa Physsologiae Corporis Humani (1757-1766} r de Albrechtvon Haller, nos dá uma ideia da diferença entre a anatomia 
e a fisiologia nessa época. À esquerda, observamos o anatomista exercendo sua prática ; com a ajuda de instrumentos, ele realiza seus experimentos, sua arte. À direita, 
o fisiologista, em reflexão, escreve. Ao lado de outras ciências, como a astronomia e a geometria (representadas pelos anjos à sua direita), ele alinha-se com os filósofos 
naturais. Enquanto o anatomista lida com os meios, o fisiologista interessa-se pelos fins, pelas causas últimas. (Adaptada de Cunningham A. ThePenand Sword: Recovering 
the Disdplinaiy Identity ofPhysiology andAnatomy Before 1800. 1 : OldPhysiology - the Pen. Studies in History and Philosophy of Biological Sciences 33,2002.) 
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► 0 século XIX 

■ Sob a luz da evolução 

Foi graças aos enormes desenvolvimentos ocorridos na 
Alemanha e na França durante o século XIX que a fisiologia 
adquiriu os contornos atuais. Mas antes de analisarmos as 
peculiaridades das tradições de pesquisa fisiológica nesses 
dois países, devemos nos voltar para a Inglaterra, onde viveu 
Charles Darwin (1809-1882). Em 1859, Darwin publicou 
a obra Origin of Speaes (Origem das Espécies), que contém 
sua teoria da evolução por meio da seleção natural. Essa teo¬ 
ria - segundo a qual os seres vivos se modificam por meio 
de pequenas mutações aleatórias que são selecionadas pelo 
ambiente - revolucionou e unificou todos os campos da bio¬ 
logia. A seleção natural forneceu, enfim, o mecanismo pelo 
qual os organismos e suas partes se modificam, o que possibi¬ 
litou aos cientistas entenderem o porquê de uma determinada 
estrutura ser do jeito que ela é. Foi o golpe letal na presença da 
teleologia aristotélica e um grande passo para a expulsão das 
explicações íinalfsticas na biologia (ver Quadro 1). Não deve¬ 
mos, no entanto, imaginar que a teoria darwinista desfnitou 
de vida fácil nos primeiros anos de sua existência. A Inglaterra 
e o restante da Europa foram palco de fervorosos debates na 
segunda metade do século XIX. Foi apenas na primeira metade 
do século XX, quando um movimento que ficou conhecido 
como “síntese” uniu a teoria evolutiva à genética mendeliana, 
que os conceitos darwinistas foram plenamente aceitos na bio¬ 
logia - a ponto de um dos líderes desse movimento, o russo 
Iheodosius Dobzhansky (1900-1975), dizer: “Nada faz sen¬ 
tido na biologia, a não ser sob a luz da evolução” 

■ Três concepções da fisiologia 

Ao analisarmos a fisiologia do século XIX, devemos ter em 
mente que três pontos de vista sobre o que era a vida, e de 
como a ciência poderia ter acesso a esse fenômeno, permea¬ 
vam as pesquisas dentro dos laboratórios. O primeiro deles 
era a perspectiva vitalista. Existiram diversos tipos de vita- 
lismo ao longo do desenvolvimento da fisiologia, de maneira 
que esse termo está longe de delimitar um conceito preciso. 
De uma maneira geral, os adeptos dessa posição concebiam a 
matéria orgânica como possui dora de um tipo de “força vital”, 
responsável pela presença da vida na matéria. Os dois fi siolo- 
gistas mais influentes do começo do século - Xavier Bichat, 
na França, e Johannes Müller, na Alemanha - eram vi talistas. 
Entretanto, com o passar dos anos e com o desenvolvimento 
científico que ocorreu ao longo do século, a interferência de 
uma força externa não física - uma “mão estranha” - na cor¬ 
rente causal das explicações fisiológicas passou a ser vista com 
desconfiança pelas gerações seguintes. 

O entusiasmo causado pelos avanços da física e da química 
no século XIX impulsionou a retomada de um projeto iniciado 
por Descartes, Borelli e La Mettrie: o reduáonismo materialista. 
O objetivo era reduzir os fenômenos fisiológicos em termos de 
matéria e movimento, seguindo os preceitos da mecânica. A 
descoberta dos princípios de conservação de energia e da pre¬ 
sença de fenômenos elétricos nos seres vivos proporcionaram 
novas e promissoras perspectivas aos reducionistas. Como 
veremos, um influente grupo de fisiologistas adotou essa visão 
na Alemanha a partir da segunda metade do século. Esses 
cientistas representaram uma reação aos Natwp?hilosophen 
(filósofos da natureza) germânicos (Quadro 3), assim como 


Quadro 3 • A naturphllosophie alemã 


A visão materialista e mecanicista do mundo desenvolvida pelos franceses encontrou forte 
resistência em alguns segmentos do pensamento alemão. Exes teóricos estavam alinhados a 
outra concepção do universo, queficou conhecfda como Naturphibsopbie, ou Filosofia da Natureza. 
Axociada ao movimento romântico, a Nrturphifosophie possuiu diversas fbrmulafões entre os 
séculos XVIII e XIX. No enta nta sua forma ma is aca bada pode ser encontrada nos escritos do fi lósofo 
Friedrich Schelling (1775-1854). Os NatttrpbHosophm «ncebiam o mundo como um organismo 
vivo em evolução, e não como uma máquina, oomo queria Descartes e a tradição mecanicista. 
Mesmo as leis da física eda química estariam sujeitas às leis dexe processo evolutivo, que seriam 
leis de caráter biológico, tais como as que regulam o desenvolvimento ontogenético de um 
organismo vivo. A meta de*e procexo «ntínuo e dinâmico de transformação da natureza seria 
a realização da autoconsciência. A evolução do universo seria orientada na direção da formação 
do ser humano, que seria capaz d e tomar consciência do processo. Dexa man ei ra, no ser humano 
a natureza alcançaria a consciência de si mesma. 

Apesar da postura idealista e um tanto especulativa, a Naturphifosophe exeroeu grande in¬ 
fluência na filosofia e na dênda alemã e de países vizinhos. Entre seus principais representantes 
estavam o zoologista LorenzOken (1779-1851) e o poeta Wolfgang Goethe (1749-1832). Ambos 
realizaram várias descobertas anatômicas guiados pelos princpios dexa filosofia natural. Na 
física, Hans Oersted (1777-1851), discípulo de Schelling, desobriu a conexão fundamental entre 
el etriddade e magnetismo baseado na ideia de u nidad e na natureza e na existên da d e uma^força 
universal das quais as demais forças físicas seriam apenas manifestafôes. 


aos vitalistas. Desse grupo reducionista, conhecido como 
“grupo de Berlim”, participaram homens tais como Emil du 
Bois-Reymond, Hermann von Helmholtz e Cari Ludwig. 

Uma terceira concepção da fisiologia, mais cética e caute¬ 
losa do que a reducionista, ficou conhecida como positivista . 
Ela concentrava-se nos fenômenos fisiológicos e nas suas 
relações entre si, considerando como metafísica a busca pelas 
causas últ imas desses fenômenos. Para esses homens, a análise 
físico-química do organismo poderia fornecer uma valiosa 
ferramenta para a fisiologia. No entanto, o fisiologisto deve¬ 
ria concentrar-se nos fenômenos fisiológicos, em vez de pre- 
ocupar-se com suas causas últimas; ou com a essência do que 
era, afinal, a vida. Essa concepção eslá ligada ao nascimento 
da fisiologia experimental na França, a partir dos trabalhos de 
François Magendi e e Claude Bernard. 

■ A fisiologia experimental dá seus 
primeiros passos 

O que presenciaremos ao longo do século XIX é o nasci¬ 
mento de uma nova disa plina: a fisiologia experimental Isso 
aconteceu primeiro na França, e, logo depois, na Alemanha. 
Em seguida, os discípulos dos grandes mestres franceses e ger¬ 
mânicos incumbiram-se de espalhar essa nova disciplina para 
o restante do mundo. Os primeiros praticantes dessa nova 
visão constituem uma reação contra: 1) a concepção de que a 
fisiologia era uma ciência puramente teórica, ou um ramo da 
filosofia; 2) a presença de “forças vitai s” no funcionamento dos 
organismos vivos, ou seja, a recusa de explicações vítalistas. 

Um dos primeiros def ènsores da fisiologia experimental foi 
François Magendie (1783-1855). Sua obra Précis Êlémentaire 
de Physiobgie (Compêndio Elementar de Fisiologia), de 
1816-1817, é uma espécie de manifesto a favor da nova dis¬ 
ciplina. Nela, Magendie defende entusiasticamente a adoção 
do “método baconiano da indução nas ciências fisiológicas”. 
Segundo ele, ao contrário de outras ciêna as naturais - tais 
como a física e a química - a fisiologia, até aquele momento, 
teria sido “um longo e enfadonho romance”. Para alcançar o 
sucesso daquelas disciplinas, a fisiologia deveria, assim como 
elas, ser reduzida “inteiramente ao experimento”. Além disso, 
ele critica severamente as concepções vitalistas de seu profes- 
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sor, Xavier Bichat - na época, a figura mais influente na fisio¬ 
logia francesa. Magendie observou que certas propriedades e 
fenômenos fisiológicos não eram explicáveis de acordo com as 
leis da física e da química; ele as denominou atividades vitais . 
No entanto, essas propriedades vitais seriam mais fruto da 
ignorância dos cientistas, que lançavam mão delas quando não 
conseguiam reduzir um fenômeno biológico a termos físico- 
químicos, do que propriedades intrínsecas aos seres vivos. Ele 
assumia, dessa maneira, uma posição agnóstica com relação 
às causas vitais - e anuncia, em tom quase profético: 

A fisiologia está, no momento, precisamente no ponto em que estavam as 
ciências físicas antes de Newton: ela espera apenas que um gênio de primeira 
ordem venha para descobriras leis da força vital do mesmo modo que Newton 
desvendou as leis da atração. 12 

■ Claude Bernard: o fundador da 
fisiologia moderna 

A possibilidade da existência de um Newton nas ciências 
da vida era questão frequente entre os pensadores do início do 
século XIX. A expectativa era de que um sucesso equivalente 
ao que a teoria newtoniana havia alcançado nas ciências exatas 
acontecesse nas ciências biológicas. Alguns chegavam a duvi¬ 
dar que isso fosse possível, como foi o caso de Kant. Em sua 
obra Critica do Juízo, de 1790, ele assegura a impossibilidade 
de o ser humano vir a conhecer suficientemente os seres vivos 
a ponto de explicá-los segundo “simples princípios mecânicos 
da natureza”: 

[...] e isso é tão certo que podemos ter a ousadia de dizer que é absurdo para 
os homens se entregarem a tal projeto, ou esperar que possa nascer um dia 
algum Newton que faça compreender a simples produção de um ramo de 
erva [...] 

Por trás dessa afirmação está a convicção de que as possi¬ 
bilidades do mundo vivo são lais que, ainda que os homens 
venham a conhecer todas as suas condições físicas e materiais 
de existência, algo ainda escapará. Isso significa dizer que as 
leis da física nunca explicariam totalmente os organismos 
vivos. O “Newton do ramo de erva” teria, assim, a tarefa de 
vencer o abismo entre o reino físico e o reino biológico. Foi 
esse o desafio que o fisiologista francês Claude Bernard (1813- 
1878) aceitou enfrentar; ao fazer isso, ele lançou as pedras fun¬ 
damentais da fisiologia moderna (Figura 21). 

A primeira constatação de Bernard foi a de que realmente 
existem fenômenos que ocorrem nos organismos vivos que não 
ocorrem nos corpos inanimados. Assim, são as leis que regem 
esses fenômenos que o fisiologista deve tentar desvendar; essas 
leis não são físicas nem químicas, mas leis fisiológicas, Não se 
trata de negar que a vida depende de fenômenos físico-quí¬ 
micos, mas de d izer que ela não se reduz a esses fenômenos. 
Bernard não era, portanto, um reducionista ou um materia¬ 
lista: ele tentava limitar o escopo da fisiologia ao estudo dos 
fenômenos fisiológicos. Ao buscar o que é próprio da fisio¬ 
logia, Bernard acaba propondo uma virada na concepção da 
disciplina. A fisiologia, segundo ele, deveria constituir-se em 
uma ciência autônoma . Uma vez que Bernard buscava afirmar 
essa nova visão da fi siologia como disciplina independente, ele 
não podia, de modo algum, admitir que esta fosse reduzida à 


l2 Magendie R Précis Êlémentaiw de Physiologie. Paris, 1816-1817. 



Figura 21 ■ Claude Bernard (1813-1878), aos 53 anos, Bibliothèquede 1'Académie 
NationaledeMédidne, Paris. (Adaptada de Fulton JF. SetectedReadingsin the History 
of Physiology. Charles CThomas Publisher, 5pringfield, 1966.) 


física e à química. Além disso, ele busca separar a nova fisio¬ 
logia das outras ciências da vida, em um rompimento com a 
história da antiga fisiologia e de sua relação com a anatomia. 
Bernard não concebe mais a fisiologia como uma continuação 
da anatomia (uma animata anatome). Ao contrário, ele afirma 
que “em vez de proceder do órgão para a função”, o fisiologista 
deve “começar a partir do fenômeno fisiológico e procurar sua 
explicação no organismo”. 

Apesar de distinguir-se das ciências físico-químicas, a fisio¬ 
logia deve, no entanto, nelas se espelhar no que concerne ao 
método experimental. Discípulo de Megendie, Bernard exalta 
a fisiologia experimental defendida por seu professor. Segundo 
ele, o objetivo da investigação experimental não é a essência, a 
natureaa da vida, mas a determinação experimental dos fenô¬ 
menos vitais. Por meio de experimentos cuidadosamente con¬ 
trolados, o fisiologista deve buscar as “condições do fenômeno”, 
isto é, as condições experimentais em que um determinado 
fenômeno fisiológico é observado. A experimentação fisiológica 
deve, ainda, ser um processo ativo; o pesquisador deve provocar 
a ocorrência do fenômeno que deseja investigar: “ experimenta¬ 
ção é observação provocada”, ensina ele. É interessante notarmos 
a importância que Bernard concede à distinção entre observa¬ 
ção e experimentação . O “observador”, segundo ele, 

aceita os fenômenos apenas da maneira como a natureza os coloca diante 
dele; o experimentador os faz aparecerem sob condições nas quais ele á o 
mestre. 13 

Como consequência dessa visão, o santuário do fisiologista 
não deve ser o hospital, De acordo com Bernard, o clínico e o 
patologista apenas observam os fenômenos vitais. Essas obser¬ 
vações podem, é claro, servir como ponto de partida, mas ape¬ 
nas isso. A partir dai, o verdadeiro fi siologista deve entrar em 
seu reino: o laboratório. E foi no laboratório que Bernard reali¬ 
zou muitas descobertas fundamentais para a fisiologia; dentre 
elas estão a participação do pâncreas na digestão e a função 
glicogênica do fígado. 


13 Bernard C. De la Physiologie Génémle. Paris: Hachette, 1872. 








22 


Aires 


Fisiologia 


Certo dia, Bernard trabalhava em seu laboratório exami¬ 
nando fígados de coelho» Seu objetivo era descobrir qual ou 
quais seriam os órgãos responsáveis pela digestão do açúcar 
ingerido na alimentação» De acordo com a teoria de seu pro¬ 
fessor Jean-Baptiste Dumas (1800-1884) - aceita na época -, 
plantas e animai s apresentariam fisiologias distintas: os vege¬ 
tais seriam produtores de nutrientes, enquanto os animais 
seriam apenas consumidores. Portanto, a glicose encontrada 
no sangue de animais teria origem direta nos alimentos por 
eles ingeridos. Tendo observado, entretanto, a presença de gli¬ 
cose no sangue de animais que não a ingeriram (em jejum), 
Bernard pôs-se a examinar diversos órgãos, incluindo fígados 
de coelho, dosando o nível dessa substância em várias situa¬ 
ções experimentais» Estando apressado, por algum motivo, 
nesse dia ele dosou o nível de glicose logo após o sacrifício do 
animal, e guardou o órgão para terminar suas análises no dia 
seguinte. Surpreendentemente, o nível de glicose encontrado 
no dia seguinte foi muito superior ao encontrado logo após 
o sacrifício, a despeito do fato de o animal já estar morto há 
várias horas. Essa observação deu origem ao famoso experi¬ 
mento do “fígado lavado” Bernard, após sacrificar o animal, 
lavava cuidadosamente o fígado para remover toda a glicose 
presente, e o armazenava em condições adequadas. Algumas 
horas depois, ele dosava o nível de glicose, encontrando uma 
grande quantidade dessa substância, que só poderia ter sido 
produzida desde a lavagem» Outros órgãos, quando submeti¬ 
dos a essa operação, não apresentavam esse comportamento. 
Bernard havia, assim, descoberto a função glicogênica do 
fígado. Os animais, assim como as plantes, eram capazes de 
produzir glicose. Mais ainda, a digestão não era um processo 
simples e direto como se supunha, em que o organismo sim¬ 
plesmente utiliza os alimentos que ingere. Antes, é um pro¬ 
cesso indireto e complexo, em que o organismo é capaz de 
armazenar, modificar e fabricar seus próprios nutrientes. 

Outro conceito importente deduzido desses experimentos 
- e de vários outros - é o de secreção interna. O fígado, além 
de secreter bile, é capaz de secretar glicose diretamente no 
sangue» A descoberta da capacidade de um órgão ou glândula 
secretar, no ambiente interno, substânci as essenciais para seu 
funcionamento lançou as bases para a fundação da endocri- 
nologia. A noção de secreção interna também levou Bernard à 
sua teoria que un ificaria definitivamente a fisiologia moderna: 
a teoria do meio interno. Vamos ouvi-lo: 

Creio ter sido o primeiro a insistir nessa ideia de que para o animal há real¬ 
mente dois meios: um meio externo no qual está colocado o organismo e 
um meio interno (militu intéríeur), no qual vivem os elementos dos tecidos. 
A existência do ser se dá não no meio externo, o ar atmosférico para o ser 
aéreo, a água doce ou salgada para os animais aquáticos, mas no meio líquido 
interno formado pelo líquido orgânico circulante que envolve e banha todos 
os elementos anatômicos dos tecidos.!...] 

A conservação do meio interno é a condição devida livre, independente: o 
mecanismo que a possibilita é aquele que assegura no meio interno a manu¬ 
tenção de todas as condições necessárias para a vida dos elementos. 14 

Podemos noter que Bernard compara o organismo a uma 
sociedade, em que os vários elementos, vivendo no meio 
interno, trabalham conjuntamente para a manutenção do 
todo» Para ele, “o organismo forma, por si próprio, uma uni¬ 
dade harmônica, um pequeno mundo (microcosmo) contido 


14 Bernard C. Leçons sur tes Phénomènes de la Vie Communs aux Animaux et 
aux Végéiaux. Paris, 1878. 


em um grande mundo (um macrocosmof. A explicação dos 
fenômenos que governam o meio interno passa, então, a ser 
o objetivo do fisiologista» Em 1929, Walter B» Cannon (1871- 
1945) retomará essa teoria ao propor a ideia de homeostasia. 
Os elementos citados por Bernard correspondem às células, 
e um de seus objetivos será unir sua teoria do meio interno a 
uma teoria proposta na Alemanha algumas décadas antes, a 
teoria celular » 

■ A teoria celular 

Enquanto a teoria da evolução de Darwin fornecia o arca¬ 
bouço explicativo sobre a formação das estruturas presentes nos 
seres vivos, e a teoria do meio interno de Bernard unificava a 
fisiologia, outra teoria terminou de unir a biologia vegetal e ani¬ 
mal, e tornou-se também um dos pilares da fisiologia moderna. 
A teoria celular , como ficou conhecida, surgiu na Alemanha, 
com os trabalhos de Matthias Schleiden (1804-1881) e Theodor 
Schwann (1810-1882). O desenvolvimento dessa ideia, porém, 
tem início quase duzentos anos antes, com as primeiras 
observações com o auxílio do microscópio feitas por Hooke, 
Leeuwenhoeck, Malphígi e vários outros. Esses pesquisadores, 
e os que os seguiram, observaram que tanto os tecidos vegetais 
quanto os tecidos animais apresentavam uma grande variedade 
de glóbulos e corpúsculos. Dessa maneira, no início do século 
XIX a existência das “células” era fato conhecido da comuni¬ 
dade europeia de microscopistes. Qual foi, enteo, a grande novi¬ 
dade introduzida por Schleiden e Schwann? Como veremos, 
mais do que acrescentar novas descrições às já muitos existentes 
na época, foi a insislênda na ideia de que a célula é a unidade 
fiindamental de todos os organismos vivos que os colocou no 
centro dessa importante descoberta» Isto é, a grande mudança 
foi conceituai e não metodológica» 

Dentre os muitos precursores da teoria celular, podemos 
citar os franceses Henri Dutrochet (1776-1847) e François 
Raspail (1794-1878), o tcheco Jan Evangelista Purkinje (1787- 
1869) e seus discípulos, e o alemão Lorenz Oken (1779-1851). 
Purkinje liderou um importante centro de pesquisas micro- 
anatômicas e fisiológicas em Breslau e posteriormente em 
Praga» Suas investigações lhe renderam diversas descobertas, 
tais como as grandes células observadas no cerebelo que hoje 
levam seu nome, sendo considerado um dos principai s pionei¬ 
ros da teoria celular» De acordo com alguns historiadores, os 
trabalhos de Purkinje e seu grupo - muitos deles publicados em 
tcheco - foram eclipsados por rivalizarem com o grupo domi¬ 
nante na fisiologia germânica liderado por Johannes Müller. 
Já o caso de Lorenz Oken represente um capítulo interessante 
no desenvolvimento da doutrina da célula. Oken era adepto 
da Natwphilosophie , um movimento científico-filosófico que 
exerceu grande influência no ambiente cultural alemão no 
final do século XVIII e começo do século XIX (ver Quadro 3). 
Na obra DieZeugung (Sobre a Geração), de 1805, Oken propõe 
que todas as formas vivas, das mais simples às mais complexas, 
seriam constituídas de “infusorianos”: pequenas vesículas que 
se formariam a partir de um fluido original amorfo e indife¬ 
renciado. As afirmações de Oken baseavam-se excessivamente 
em argumentos metafísicos e não em observações diligentes e 
sistemáticas ao microscópio, o que lhe rendeu inúmeras criti - 
cas por parte dos seus contemporâneos. No entanto, para mui¬ 
tos, sua importâncfa na formação da teoria celular residiu na 
sua insistência de que os organismos vivos eram formados por 
minúsculas unidades funcionais» 

Em 1833, Johannes Müller (1801-1858) assumiu a cadeira 
de anatomia e fisiologia da Universidade de Berlim, for- 
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mando em torno de si um importante grupo de pesquisas. 
Entre os primeiros alunos de Müller eslavam dois exímios 
microscopistas: Schleiden, um ex-advogado que virou botâ¬ 
nico, e Schwann, um microanatomista. Ao investigar o tecido 
embrionário de plantas, Schleiden concluiu que o tecido vege¬ 
tal era constituído de uma “sociedade” de células, que, juntas, 
formavam a base estrutura] das plantas. Além disso, concluiu 
que todas as células eram causadas pelo mesmo mecanismo. 
Suas descobertas foram publicadas na monografia Beitrãge 
zur Phytogenesis (Contribuições para a Fitogênese), em 1838. 
Durante um jantar, Schléiden compartilhou suas ideias com 
Schwann, que ficou muito entusiasmado, pois viu grande seme¬ 
lhança com o trabalho que ele mesmo desenvolvia com tecidos 
cartilaginosos e de notocorda. Em 1839, Schwann publicou 
suas conclusões sob o título Mikroskopische Untersuchunger 
über die Uébereinstimmung in der Struktur und dem Wachstum 
der Ihiere und Pfianzen (Pesquisas Microscópicas sobre a 
Conformidade na Estrutura e Crescimento entre Plantas e 
Animais). Essa obra, que incorporou os trabalhos de Schleiden, 
obteve grande sucesso e marca, enfim, o nascimento da teoria 
celular (Figura 22). Nela, Schwann propõe, de forma coesa e 
baseada em diversas e sólidas evidências empíricas, a teoria 
de que as células constituiriam as unidades fundamentais dos 
animais e dos vegetais. Elas seriam a sede das atividades meta¬ 
bólicas do organismo. 

Tanto Schleiden quanto Schwann não reconheceram o pro¬ 
cesso de divisão celular, e acreditavam que as novas células se 
formavam a partir de um fluido nutritivo, em um processo 
análogo ao de cristalização. Esses erros, no entanto, não impe¬ 
diram que a teoria celular, aliada à teoria do meio interno, fun¬ 
cionasse como grande ponto de convergência para a fisiologia, 
assim como para diversas outras disciplinas biológicas. Rudolf 
Virchow (1821-1902), por exemplo, transferiu para a fisiologia 
da célula a sede das doenças, fundando a patologia celular. 



Figura 22 ■ Desenhos de células feitos por Schwann. À esquerda, um retrato de 
Matthias Schleiden (1804-1881 );à direita, de Theodor Schwann (1810-1882). (De¬ 
senhos adaptados de Còleman W The Biology in the Nineteenth Century.Problems of 
Fúrm, FúnOtion, and Transformation. Cambridge University Press, 1971. Os retratos 
foram adaptados do site http://vlp.mpiwg-berliri.mpg.de.) 


■ A conservação de energia aplicada 
ao mundo da vida 

O projeto de inserir os seres vivos no universo físico-quí¬ 
mico foi a motivação que levou Lavoisier a investigações sobre 
a química da respiração, no século XVIII. Esse mesmo espírito 
norteou grande parte da pesquisa fisiológica do século XIX 
O trabalho do químico Justus Iiebig (1803-1873) sobre a quí¬ 
mica animal foi um dos principais responsáveis por isso. Sua 
proposta era oferecer à fisiologia as novas descobertas da quí¬ 
mica, de modo que podemos considerá-lo um dos precursores 
da bioquímica - esta, uma disciplina do século XX Liebig pro¬ 
punha que era possível descobrir que tipo de transformações 
químicas aconteciam dentro do organismo, analisando qui¬ 
micamente o que entrava e o que saía do corpo. Além disso, 
a descoberta do princípio da conservação de energia - siste¬ 
matizado de maneira independente por Robert Mayer (1814- 
1878), James Joule (1818-1889) e Hermann von Helmholtz 
(1821-1894) - criava o conceito de energia como moeda de 
troca entre diversos processos físicos. O intercâmbio de energia 
era observado em diversos fenômenos durante o século XIX, 
como, por exemplo, nas baterias voltaicas, que transforma¬ 
vam energia química em elétrica, e nas máquinas a vapor, que 
convertiam calor em energia mecânica. Não demorou até esse 
raciocínio ser aplicado ao mundo vivo, já que os organismos 
poderiam ser encarados como uma máquina química produ¬ 
tora de calor e movimento. Dessa maneira, diversos cientistas 
procuraram a confirmação de que o principio de conservação 
de energia aplicava-se também ao reino biológico. 

Um aperfeiçoamento dos calorímetros de gelo, os calorí- 
metros respiratórios (Figura 23) tomaram-se um clássico nes¬ 
ses estudos. Com a ajuda desses aparelhos, buscava-se medir a 



Figura 23 ■ Calorlmetro respiratório. (Adaptada de Co lema r W. The Biology in the 
Nineteenth Century:Problems ofform, Function, andTmnsformation. CambridgeUní- 
versity Press, 1971.) 
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quantidade tolal de substâncias e gases ingeridos e excretados 
por um animal, assim como a quantidade de calor produzido. 
Em Munique, Cari Voit (1831-1908) e Max von Pettenkofer 
(1818-1901) realizaram uma série de experimentos utilizando 
esse tipo de aparato, verificando, entre outras coisas, que a 
quantidade de oxigênio consumido variava em função do tipo 
de alimento ingerido. Max Rubner (1854-1932), um discípulo 
de Voit e Pettenkofer, continuou essa investigação, realizando 
uma longa série de experimentos que se tornaram muito 
famosos. Graças a eles, Rubner verificou definitivamente que a 
conservação de energia estava presente nos seres vivos. 

■ 0 grupo de Berlim 

Dois alunos de Johannes Müller promoveram uma revo¬ 
lução nas pesquisas eletrofisiológicas iniciadas por Galvani. 
Esses alunos, junto com alguns outros, formaram o que ficou 
conhecido como o grupo de Berlim : um grupo de fisiologis- 
tas de sólida formação em física e matemática, e também com 
forte tendência reducionisto e materialista. O primeiro deles 
foi Emil du Bois-Reymond (1818-1896), que começou suas 
pesquisas após ler o tratado do físico Cario Matteucci (1811 - 
1865) sobre eletricidade animal. Du Bois-Reymond começou 
replicando os resultados do italiano. Convencido de que os 
seres vivos estavam sujeitos às leis da física e da química, ele 
realizou uma série de experimentos utilizando o galvanôme- 
tro, um instrumento capaz de medir pequenas alterações elé¬ 
tricas. Graças à sua grande paciêncfa e habilidade experimen¬ 
tal, du Bois-Reymond aperfeiçoou muito a sensibilidade desse 
instrumento, além de desenvolver vários outros aparatos para 
aferição elétrica. Esses equipamentos possibilitaram a desco¬ 
berta da “corrente de repouso”, um fluxo de cargas presente nas 
fibras nervosas e musculares mesmo na ausência de estímulos 
elétricos. Além disso, du Bois-Reymond observou que essa 
corrente diminufa, e era até revertida, quando um estimulo era 
aplicado a essas fibras. Ele chamou esse fenômeno de “varia¬ 
ção negativa”. O próximo passo na descoberta da transmissão 
do impulso nervoso foi dado por seu grande amigo: o médico 
e físico Hermann von Helmholtz (1821-1894, Figura 24), pro¬ 
vavelmente o mais brilhante dentre os alunos de Müller. 

Johannes Müller, assim como a maioria da comunidade 
fisiológica da época, acreditava que o “principio nervoso” 
fosse um “fluido imponderável”. Por ter velocidade infinita, 
ou imensamente grande, qualquer tentativa de se medir a 
velocidade de transmissão do sinal neural estaria fadada ao 
fracasso. Utilizando uma preparação relat ivamente simples, 
porém engenhosa (Figura 25), Helmholtz foi capaz, em 1850, 
de medi r a velocidade de um potencial de ação em uma fibra 
nervosa. Ela era de algumas dezenas de metros por segundo. A 
importânci a desses experimentos vai muito além do campo da 
eletrofisiologia, pois, pela primeira vez, um fenômeno imaterial 
e etéreo como a transmissão nervosa - normalmente tratada 
como manifestações do espírito ou da alma - foi medida com 
precisão por meio de instrumentos físicos. Dessa maneira, foi 
dado um grande passo para explicar em termos materialistas o 
funcionamento do organismo, expurgando a presença de espí¬ 
ritos e forças vitais operando dentro dos seres vivos. Coube a 
um aluno de Helmholtz e du Bois-Reymond, Julius Bernstein 
(1839-1917), desvendar os mecanismos de polarização, des¬ 
polarização e propagação do potencial elétrico na membrana 
das células excitáveis, graças ao excesso de íons posi tivos no 
exterior e negativos no interior dessas células. Os trabalhos 
de Bernstein culminaram no modelo proposto por Hodkgin 
e Huxley no século XX. 



Figura 24 ■ Hermann von Helmholtz (1821-1894). (Adaptada do site http://vnl.cps, 
utexas.edu/timeline.html.) 


A importância de Helmholtz para a ciência ultrapassa os 
limites da fisiologia, alcançando os campos da matemática, 
física, psicologia e filosofia. Ao lado de Leonardo da Vinci, ele 
foi uma das grandes mentes científicas da história. Na psicofi- 
siologia, por exemplo, Helmholtz fez importantes descobertas 
sobre a percepção auditi va e visual (dentre elas, a percepção 
de cores), relatadas no Estudo das Sensações de Tom como uma 
Base Fisiológica para a Teoria da Música (1863) e no Tratado 
sobix Ótica Fisiológica (1857-1866). 



Figura 25 ■ Reconstrução atual do aparato experimental utilizado por Helmholtz 
para medir a velocidade de condução de um estímulo elétrico em um nervo. Para 
mais detalhes sobre este experimento, consulte: http^/blog.sbnec.org.br/2008/10/ 
na-velocidade-do-pensamento. (Adaptada de Schimidgen H. Qf Frogs and Men: 
the Ohgins of Psychophysiological Time Experiments, 1850-1865. Endevour r 26(4), 
2002 .) ' 
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■ Cari Ludwig e o instituto de Leipzig 

Se a fisiologia francesa contou com Claude Bemard, a 
alemã contou com um cientista de qualidade similar: Cari 
Ludwig (1816-1895). Vimos que na primeira metetde do 
século, Johannes Müller formou em Berlim uma grande quan¬ 
tidade de alunos, como Schwann, Henle, du Bois-Reymond e 
Helmholtz. Na segunda metade do século, contudo, a fisiolo¬ 
gia germânica foi associada à figura de Ludwig. Após lecionar 
em Marburg, Zurique e Viena, Cari Ludwig se estabeleceu em 
Leipzig, onde fiindou um Instituto de Fisiologia (Figura 26). 
O Instituto logo se tornou o grande centro de referência da 
nova fisiologia exper imental europeia, atraindo estudantes do 
mundo todo. O efeito disso foi que grande parte dos funda¬ 
dores da fisiologia experimental em outros países, tais como 
a Inglaterra, EUA e Canadá, passaram pelas mãos de Ludwig. 
Sua capacidade de lecionar e sua dedicação junto aos alunos 
se tornaram famosas. Constei que muiteis de suas descobertas 
foram publicadas apenas com o nome dos estudantes junto aos 
quais elas foram realizadas, apesar da participação direta de 
Ludwig nos trabalhos. 

A orientação teórica do Instituto, assim como a de seu idea- 
lizador, era antiviteilistei, e seus métodos experimentais eram 
físico-químicos. Essa tendência fisicista norteou os grandes 
avanços metodológicos levados a cabo por Ludwig. O prin¬ 
cipal deles provavelmente foi a invenção do quimógrafò, ins¬ 
trumento que virou um dos símbolos da pesquisa fisiológica 
durante várias décadas (Figura 27). Capaz de medir diversas 
variáveis fi siológicas ao longo do tempo, o quimógrafò foi um 
dos responsáveis por tomar a fisiologia uma disci plina dinâ¬ 
mica, possibilitando pensar os fenômenos da vida em termos 
de processos que variam com o tempo. Outra inovação intro¬ 
duzida por Ludwig foi a técnica de manter um órgão isolada¬ 
mente vivo, por meio da perfiisão de uma solução nutriente. 
Essa técnica possibilitou o estudo do funcionamento do cora¬ 
ção. Em preparações com rãs, Ludwig e seus estudantes Adolf 
Fick, Elias Cyon, Joseph Coats e Henry Bowditch começaram 
a descobrir as leis que regem a contração cardíaca, trabalho 
que seu outro aluno, Otto Frank, continuou em Munique. A 
fisiologia cardiovascular foi a área mais conspícua à qual se 
dedicou Cari Ludwig. Dentre suas principais descobertas estão 
a do centro vasomotor bulbar, a da permeabilidade capilar e a 



Figura 27 ■ Quimógrafò utilizado por Cari Ludwig. (Adaptada do site http://vlp. 
mpiwg-berlin.mpg.de. Originais: Cyon E. AtlaszurMethodik der Physiologischen Ex¬ 
perimente und Vivisectionen, 1876.) 

lei do “tudo ou nada 5 * e a do período refralário cardíaco. Além 
disso, graças à invenção da bomba de gás sanguínea, Ludwig e 
seus discípulos puderam realizar diversas observações sobre a 
saturação de oxigênio e gás carbônico no sangue. 

Além do sistema cardiovascular, a fisiologia renal foi alvo 
de intensas pesquisas no Instituto. À época de Ludwig, mui¬ 
tas descobertas acerca da anatomia e da fisiologia dos rins 

já haviam sido realizadas por homens como 
Jacob Henle (1809-1885) e William Bowman 
(1816-1892). Em suas primeiras investigações, 
Ludwig dedicou-se aos princípios que gover¬ 
nam a formação da urina: a filtração glomeru- 
lar e a reabsorção tubular. Enquanto a pressão 
hidrostática nas arteríolas aferente e eferente 
foi reconhecida como a força responsável pela 
filtração, a força química responsável pela rea¬ 
bsorção foi sugerida, mas não totalmente escla¬ 
recida por Ludwig. Essa proposta, que buscava 
explicar os fenômenos de formação da urina 
em termos físico-químicos, ia de encontro às 
ideias de Johannes Müller, que defendia uma 
visão vitetlistei do funcionamento renal. De 
acordo com os partidários de Müller, os rins 
agiriam como uma glândula secretora, sendo 
que forças vitais seriam responsáveis pela 
secreção de urina nos tábulos renais. Em 1874, 
Rudolph Heidenhafn (1834-1926) propôs uma 
teoria da secreção renal, que ficou conhecida 
como teoria de Bowman-Heidenhain. Essa 



Figura26 ■ Instituto de Fisiologia de Cari Ludwig, em Leipzig. O prédiofoi destruído na Segunda Guerra 
Mundial. (Adaptada deZimmer HG. Cari Ludwig, the Leipzig Physiological Institute, and Introductionto 
the Focused Issue: Growth Factors and Cardiac Hypeitiophy. Journal of Molecular and Cettular Cardio- 
logy r 29, 1997.) 
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disputa entre a "teoria da filtração” de orientação mecanicfsta, 
e a “teoria da secreção”, de orientação vitalisla, só seria resol¬ 
vida no século XX, quando os mecanismos da formação da 
urina foram desvendados. 

► 0 século XX 

■ Os grandes grupos de pesquisa 

Em 4 anos sucessivos, o fisiologista russo Ivan Pavlov 
(1849-1936) foi indicado para o prêmio Nobel por suas pes¬ 
quisas sobre a fisiologia da digestão (Figura 28). No entanto, 
sua indicação suscitava sempre a mesma pergunta: as desco¬ 
bertas de Pavlov eram frutos originais de seu próprio trabalho, 
ou representavam uma espécie de compilação dos trabalhos 
realizados no grande laboratório que ele liderava? Pavlov 
comandava, desde 1891, a divisão de fisiologia do Instituto 
Imperial de Medicina Experimental, e possuía, de longe, o 
mais bem equipado laboratório de fisiologia da Rússia. Assim 
como o Instituto de Leipzig, liderado por Cari Ludwig (com 
quem Pavlov estudou entre 1884 e 1886), seu laboratório pos¬ 
suía várias salas e muitos ajudantes e colaboradores. Essa nova 
forma de praticar a fisiologia contrastava diretamente com a 
maioria das pesquisas até então. Claude Bernard, por exemplo, 
por quem Pavlov nutria grande respeito e de quem se decla¬ 
rava discípulo intelectual, trabalhava geralmente sozinho, ou 
com um ajudante ou colaborador, e sempre em um pequeno 
laboratório. A fisiologia praticada por Ludwig e Pavlov consti¬ 
tuiu-se em uma tendência nos principais centros de pesquisa 
nos anos seguintes. Grandes laboratórios, com muitas pessoas 
trabalhando (o que envolve divisão de trabalho) e grandes 
investimentos financeiros, caracterizarão a maneira como 
a fisiologia será praticada no século XX. Dentro dessa nova 
organização social da ciência, os fisiologistas, além das ativi¬ 
dades científicas, passaram a lidar também com atividades de 
administração e gerenciamento de recursos. A obtenção des- 



Figura 28 ■ Ivan Pavlov (1849-1936), em 1904, (Adaptada deTodes, DP, Pavlov's 
PhysiologyFactory. Isis*, 88,1997.) 


ses recursos passou, ao longo do tempo, a depender da publi¬ 
cação dos trabalhos executados no laboratório. 

■ Um século de descobertas 

A proximidade no tempo torna qualquer tentativa de síntese 
do século XX uma tarefa extremamente perigosa. Somente os 
desdobramentos e as consequências decorrentes das descober¬ 
tas e teorias atuais tomarão possível uma avaliação criteriosa. 
Além disso, a quantidade de informação adicionada ao corpo 
da fisiologia nesse século provavelmente supera em muito a 
soma de todos os anteriores. A lista dos laureados com o prê¬ 
mio Nobel em Fisiologia e Medicina 15 pode nos fornecer uma 
vaga ideia desse fato. A simples tentati va de listar essas desco¬ 
bertas ocuparia um espaço muito superior ao do presente capí¬ 
tulo, fugindo às nossas reais intenções. Podemos tentar desto- 
car alguns poucos eventos que marcaram as diversas áreas da 
fisiologia no século que passou, sabendo, no entanto, que uma 
enorme injustiça eslará inevitavelmente sendo cometida. 

A partir de um novo método de corar tecidos com prata, 
desenvolvido pelo histologista italiano Camillo Golgi (1843- 
1926), o espanhol Santiago Ramón y Cajal (1852-1934) propôs 
que o sistema nervoso era composto por células ligadas entre 
si, não sendo uma rede contínua como alguns propunham 
(Figura 29). Essa ideia deu origem à doutrina do neurônio , o 
pilar sobre o qual ergueu-se a moderna neurofi siologia. Em 
1906, o neurologista inglês Charles Sherrington (1857-1952) 
publicou sua famosa monografia lhe Integrative Action of the 
Nervous System (A Ação Integrativa do Sistema Nervoso), 
fundada sobre o conceito de sinapse, criado por ele. Esses 
três cientistas foram laureados com o prêmio Nobel, assim 
como o neurofisiologista australiano John Eccles (1903-1997) 
- premiado em 1963, por suas pesquisas sobre o mecanismo 
de transmissão na sinapse química. Nesse mesmo ano, dois 
eletrofisiologistas dividiram o prêmio com Eccles, por des¬ 
vendarem os processos responsáveis pela bioeletrogênese na 
membrana de células excitáveis: Alan Hodgkin (1914-1998) 
e Andrew Huxley (1917-). Utilizando técnicas de fixação de 
voltagem, eles deram continuidade às pesquisas iniciadas por 
Galvani no século XVIII, propondo um modelo que revolu¬ 
cionou a neurofisiologia e a eletrofisiologia. Diversas técnicas 
recentemente desenvolvidas, como o “ patch-clamp ”, a imuno- 
histoquímica e a neuroimagem, esláo atualmente alargando 
esses dois campos de maneira espetacular. 

Vimos que o século XIX termina com uma intensa disputa 
na fisiologia renal entre adeptos da “teoria da filtração” e da 
“teoria da secreção”. Em 1916, o inglês Arthur Cushny (1866- 
1926) propôs sua “teoria moderna” sobre o assunto. Segundo 
ele, a urina seria formada por ultrafiltração glomerular, sendo 
sua composição posteriormente modificada pela reabsorção 
seletiva no túbulo renal. Nos anos que se seguiram, duas téc¬ 
nicas experimentais contribuíram para desvendar os mecanis¬ 
mos por trás dos processos de filtração e reabsorção. A pri¬ 
meira foi a micropunção tubular, criada por Alfred Richards 
(1876-1966). A segunda foi a medida da laxa de filtração glo¬ 
merular por meio da determ mação do clearance (depuração) 
renal de uma substância, como a creatinina ou a inulina. Em 
1935, James Shannon e Holmer Smith determinaram o clear¬ 
ance da inulina em animais e em humanos, inaugurando um 
enorme campo de investigação nessa área. Já o mecanismo de 
contracorrente, entre os ramos ascendente e descendente da 


lS Ver, na Internet <http://nobelpri 2 e. 0 rg>. 
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Figura 29 ■ Da esquerda para a direita: Camillo Golgi (1843-1926), Santiago Ramón 
y Cajal (1852-1934) e Charles Sherrington (1857-1952). (Adaptada do site http:// 
nobelprfze.org.) 


alça de Henle, foi proposto pelo físico-químico Wemer Kuhn 
(1899-1968), sendo que o primeiro a encontrar evidências a 
favor dessa “estranha” ideia fd o suíço Heinrich Wiz (1914- 
1993). 

A endocrinologia pode ser considerada uma ciência essen¬ 
cialmente do século XX, Fundada a partir das noções de meio 
interno e de secreção interna formuladas por Claude Bernard, 
essa disciplina conheceu um avanço extraordinário ao longo 
do século. Em 1902, William Bayliss (1880-1924) e Emest H. 
Starling (1866-1927) demonstraram que a secretina era capaz 
de estimular a secreção pancreática. A partir desses resulta¬ 
dos, eles introduziram o conceito de hormônio como um fator 
químico capaz de controlar a ação de um órgão a distância. 
Embora os efeitos da extiipação do pâncreas na produção de 
diabetes já fossem conhecidos desde 1889, com os trabalhos 
de Mering e Minkowski, foi apenas em 1920 que os canaden¬ 
ses John Macleod (1873-1935), Frederick Banting (1891-1941) 
e Charles Best (1899-1978) conseguiram isolar a insulina. Já 
a interação do sistema endócfino com o sistema nervoso foi 
estabelecida a partir dos trabalhos de Herbert Evans (1882- 
1971) sobre a glândula hipófise. 

A fisiologia cardiovascular adentrou o século XX já em 
estágio avançado de conhecimento, graças, em grande parte, 
aos progressos do grupo de Cari Ludwig em Leipzig. Em 1913, 
Willem Einthoven (1860-1927) desenvolveu um novo tipo 
de galvanômetro, capaz de registrar pequenos sinais elétricos 
projetados pelo coração na superfície do corpo. Era a origem 
do eletrocardiograma, método de crucial importância clínica 
e fisiológica ao longo do século XX. As estruturas de condução 
dos potenciai s elétricos no coração foram descobertas por His 
e Purkinje ainda no século XIX. Já os nós sinoatrial e atrio ven¬ 
tricular foram descritos nos primeiros anos do novo século. 
Em 1914, o já citado Ernest Starling, utilizando uma prepara¬ 
ção de coração e pulmão isolados de cachorro, observou que 
a força de contração sistólica era diretamente proporcional ao 
grau de estiramento do músculo cardíaco no final da diástole. 
Como esse fenômeno já havia sido observado antes por Otlo 
Frank em corações de rãs, esse mecanismo recebeu o nome de 
lei de Frank-Starling . Antes disso, Starling já havia realizado 
importantes descobertas sobre a permeabilidade capilar, deter¬ 
minando as forças (hidrostática e coloidosmótica) que agem 
na passagem de líquido através da parede capilar - razão pela 
qual essas pressões passaram a ser conhecidas como “forças de 
Starling”. A interação da regulação do fluxo capilar local com 
a atividade metabólica tecidual foi intensamente estudada por 
August Krogh nas primeiras décadas do século XX No início 
desse século, o também já citado William Bayliss observou que 
os vasos sanguíneos respondiam à distensão contraindo-se. 
Era o início das teorias miogênicas de controle local de fluxo. 


Na década de 1980, Robert Furchgott demonstrou a capaci¬ 
dade modulatória do endotélio. Já os mecanismos subjacen¬ 
tes a esse fenômeno - que conta com a participação do óxido 
nítrico - foram descobertos apenas mais recentemente. 

A incorporação da química à fisiologia, formando a quí¬ 
mica fisiológica ou bioquímica, fd um longo processo que 
ocorreu desde o final do século XIX Durante o século XX, 
sobretudo a partir da segunda metade, o centro de gravidade 
da fisiologia deslocou-se para a bioquímica celular e molecu¬ 
lar. As novas descobertas teóricas e metodológicas proporcio¬ 
nadas pelos avanços desses campos revoludonaram pratica¬ 
mente todos os ramos da fisiologia. O horizonte investigativo 
da disciplina ampliou-se e atravessou a membrana citoplasmá- 
tica, alcançando o interior do núcleo celular. Nesse contexto, 
devemos destacar a que provavelmente fd a maior descoberta 
das ciências biológicas do século XX: a elucidação da estrutura 
do DNA, por James Watson (1928-) e Francis Crick (1916- 
2004) (Figura 30), baseada nos trabalhos de cristalografia 
de Rosalind Franklin (1925-1955) e Maurice Wilkins (1916- 
2004). A partir dessa descoberta, os mecanismos genômicos 
responsáveis pelos processos fisiológicos puderam começar 
a ser desvendados. Mais um importante passo foi dado para 
explicar as bases físicas e químicas dos processos envolvidos 
no que chamamos devida. 


► Conclusão 

Assistimos às várias mudanças teóricas e metodológicas 
que a fisiologia sofreu ao longo desses mais de dois milênios 
de história. Vimos também as relações que ela, assim como 
outras ciências, travou com as concepções filosóficas vigentes 
em uma determinada época. Acompanhamos o caminho per¬ 
corrido pela fisiologia, desde seu desmembramento como um 
ramo da filosofia natural, até seu estabelecimento como uma 
ciência autônoma e, sobretudo, experimental Assim, aceita¬ 
mos hoje que toda ideia científica deve ser posta em confronto 
com a experiência, isto é, somente depois de confirmada por 
fotos experimentais uma teoria deve ser aceita. Após essa longa 
jornada, algumas perguntas imediatamente saltam à nossa 
frente: podemos aprender algo olhando para o passado de uma 
disciplina científica? Em caso afirmativo, que “lição de moral” 
podemos tirar da história da fisiologia? 

Ao defender a fisiologia experimental nascente, vimos 
François Magendie proclamar que a fisiologia deveria ser redu¬ 
zida “inteiramente ao experimento” Aparentemente, esse con- 



Figura 30 ■ Da esquerda para a direita: Francis Crick (1916-2004) e James Watson 
(1928-). (Adaptada do s ite http://robelprizeorg.) 
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selho tem sido seguido nos dias de hoje. No entanto, devemos 
ficar atentos para que o “fetiche do experimento” não seduza 
nossas mentes, e que, no afi da produtividade e obtenção de 
recursos, a realização ansiosa de experimentos e a obtenção de 
novos latos, de maneira quase obsessiva, não se tome praxe. 
Muitas vezes, a importante pergunta “qual a ideia por trás 
da pesquisa?”, que deveria anteceder a experimenteção, eslá 
esquecida. Do mesmo modo, a análise criteriosa e o embasa¬ 
mento teórico dos dados experimentais tembém são tratedos 
com um perigoso desdém. A ciência não é feite com fatos, 
mas com ideias moldadas pelos fatos cuidadosamente analisa¬ 
dos. Esta é uma das lições que Claude Bemard, o fundador da 
fisiologia moderna, nos ensina. Em sua principal obra meto¬ 
dológica, Introduction à TÊtude de la Médicine Expérimentale 
(Introdução ao Estudo da Medicina Experimental), lemos: 
“A simples verificação de fatos nunca poderá chegar a consti¬ 
tuir uma ciência u . Mais adiante, u toda a iniciativa experimental 
reside na ideia , porque é ela que provoca a experiência “. E final¬ 
mente: “O homem que perdeu a razão, o alienado, não se instrui 
pela experiência, já não raciocina experimentalmente il . Nunca é 
tarde para aprendermos com os grandes mestres. 

Abordagens reducionistas e integrativas têm formado um 
pêndulo sob o qual oscilou a fisiologia ao longo dos anos. 
Aparentemente, períodos de grandes avanços em outras áreas 
da ciência, tal como a física e a química, suscitam a esperança 
dos fisiologistas de que os fenômenos responsáveis pela vida 
serão enfim resolvidos em conceitos como matéria, movi¬ 
mento, força e energia. Já períodos de maior ceticismo estão 


associados a concepções mais holísticas, em que a fisiologia 
é tratada de maneira mais fênomenológica ou positivista. 
Testemunhamos que Cari Ludwig e Claude Bernard represen¬ 
taram a coexistência dessas duas visões dentro de um mesmo 
período. Recentemente, os avanços promovidos pela biologia 
molecular e pela genômica novamente colocam o reducio- 
nismo materialista na pauta do dia. Será que um dia a fisio¬ 
logia será reduzida à bioquímica? Quando os homens t iverem 
conhecimento suficiente da genômica e da proteômica, serão 
dispensáveis os conceitos fisiológicos sobre a vida? É inegá¬ 
vel que entender o funcionamento das partes é fundamentei 
para a compreensão do todo. Todavia, ao percorrer o tortuoso 
caminho até as partes, até os mecanismos íntimos responsá¬ 
veis pelos fenômenos estudados, pensamos que o fisiologista 
não deve nunca esquecer o caminho de volta. Estudar as árvo¬ 
res não deve impedir que se tente compreender a floresta. 

Qual seria, enlão, a verdadeira identidade da fisiologia? 
Qual seria seu real escopo e quais seriam seus métodos? As 
respostas a essas inquietações provavelmente só virão com o 
tempo. Enquanto isso, podemos tentar buscar alguma luz na 
história. Há mais de um século (em 1905), o grande neurofi- 
siologista Charles Sherrington dizia a uma atente plateia em 
Oxford, a respeito da fisiologia: 

Pode-se dizer dela que ela não possuí métodos próprios, ou que todos os 
métodos são seus: ambas as expressões são verdadeiras. 0 que é dela, e 
apenas dela, é o escopo do seu problema, a saber, a decif ração de como os 
organismos vivos vivem. 16 
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Aperto sua mão, que sente a minha, mas não pode retri¬ 
buir a força. Já são várias as visitas que lhe tenho feito, nas 
tardes de sábado, em que a conversa flui à deriva. Mas neste 
tarde trago um gravador que saberá guardar, sem a neblina 
da memória, o fio que vai nos conduzir por muitas histór ias. 
A voz que fala sem muito fôlego é de alguém que não ape¬ 
nas sabe essas histórias, ou que apenas participou delas, mas 
de alguém que ajudou a escrevê-las. Essa personagem, teste¬ 
munha e cúmplice da construção de nossa Fisiologia, é Cesar 
Timo-laria, um dos últimos dos poucos eruditos da ciência 
brasileira. Pouco tempo depois dessas conversas ele nos deixa¬ 
ria, órfãos atônitos, mas que reconhecem estampado em suas 
próprias ideias, em seus argumentos e atos, o reflexo de um 
pai que caminha invisível e sólido em nossas vidas. Sua voz 
apenas nos ilude, parecendo hesitante e entrecorteda nas gra¬ 
vações que ainda guardo, mas é forte e cristalina nas ideias que 
carrega. Dessas conversas surgiu este texto. Desembaraçado o 
novelo que guarda quase um século de memórias, retificados 
os rumos e ordenadas as datas, sua voz vai se desdobrando em 
uma nítida linha do tempo, sobre a qual se desvenda a história 
de nossa Fisiologia. 

Cesar contava essa história como quem fala da própria 
famíli a: dos pais científicos que amou, dos muitos filhos acadê¬ 
micos que criou, e de antepassados com os quais agora convive, 
em uma enorme casa assombrada por almas iluminadas. Casa 


que, ainda hoje, poderia pairar evanescente em uma tranquila 
esquina de uma cidade encantada, telvez no insólito cruza¬ 
mento das ruas Almirante Tamandaré e Machado de Assis. 
Vamos, pois, entrar e percorrer juntos esta casa iluminada, em 
nada silenciosa e vazia, para que possamos saudar seus habi¬ 
tantes e ouvir suas histórias. 

Foi junto ao Museu NacionaL, no Rio de Janeiro, que nasceu 
o primeiro laboratório brasileiro de Fisiologia Experimental. 
Impressionado com o que ouvira de Claude Bernard (1831- 
1878) e Du Bois-Reymond (1818-1896) em suas visitas à 
Europa, D. Pedro II planejara a criação de um Instituto de 
Fisiologia. Embora jamais cr iado, o plano de D. Pedro II já 
prenunciava o germe que, possivelmente, contribuiria para dar 
origem ao Laboratório de Fisiologia Experimental do Museu 
NacionaL Primitivo e improvisado, foi inicialmente montado 
na segunda metade da década de 1870, com parcos recursos, e 
oficialmente inaugurado em 1880, por João Batista de Lacerda 
(1846-1915, Figura 31). Lacerda, formado pela Faculdade de 
Medicina do Rio de Janeiro, carecia, no entento, de uma sólida 
formação em fisiologia. Louis Couty (1854-1884, Figura 32), 
um jovem pesquisador francês, foi assim convidado pelo 


16 Sherrington C. Physiology: Its scope and method. Em TB Strong - Ed, 
Leciures on the Method qf Science. Oxford: Clarendon Press, 1916. 
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Figura 31 ■ João Batista de Lacerda (1846-1915), (Reproduzida de http:// 
pt. wi ki pedi a.org/wi ki.) 

Governo Imperial para assumir, como primeiro diretor, em 
1880, o Laboratório de Fisiologia Experimental, tendo Lacerda 
como subdiretor. Sob os olhos entusiasmados do Imperador, 
a intensa motivação de Lacerda e Couty fez do Laboratório o 
berço da Fisiologia em nosso pai's. 

Embora reconhecido intemacionalmente, o Laboratório 
iniciou sua decadência com a morte precoce de Couty, em 1884, 
e com a ausência de um fisiologista na cátedra da Faculdade de 
Medicina do Rio de Janeiro, já que Lacerda fora preterido em 
um concurso para aquela disciplina. A dispersão dos discípu¬ 
los, a inexistência de um verdadeiro ensino de fisiologia e um 
cenário acadêmico nada favorável foram os principai s elemen¬ 
tos que definiram o fim dessa etapa. 

O renascfmento da fisiologia brasileira teria de aguardar a 
iniciativa de Álvaro Ozório de Almeida (1882-1952), conside¬ 
rado por muitos o nosso verdadeiro “patriarca” (Figura 33). 
Recém-formado pela Faculdade de Medi cina do Rio de Janeiro, 
parte em 1906 para Paris, indo estagiar no Institut Pasteur e no 
Collège de France . De volta ao Brasil, já prof essor da Faculdade 
de Medicina do Rio de Janeiro, não encontraria as condições 
que desejava para a pesquisa fi siológica, instalando no porão 
da residência dos pais, na rua Almirante Tamandaré, o seu 
próprio laboratório. Fez assim surgir no Brasil, nas primeiras 
décadas do século XX, um tempo heroico das ciências fisioló¬ 
gicas. Modesto, um tanto improvisado, o laboratório ganha¬ 
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Figura 32 ■ Louis Couty (1854-1884). (Reproduzida de http://www.bbk.ac.uk/ 
] bamuseum/texts/Ar d ermannOl E. htm.) 


ria logo a colaboração de um discípulo, Miguel Ozório de 
Almeida (1890-1953, Figura 34), irmão de Álvaro. Em 1915, 
o laboratório mudou-se para a residência da rua Machado 
de Assis, onde a irmã de ambos, Branca de Almeida Fialho, 
dividia-se como laboratorista e dona de casa. Pelo laborató¬ 
rio dos irmãos Ozório passaram alguns dos que se tomariam 
importantes semeadores da fisiologia brasileira, como lhales 
Martins (1896-1979) e Paulo Galvão (1902-1968). Passaram 
também turistas curiosos, em rápidas visitas, anônimos ou 
majestosos, tais como Albert Einstein e Madame Curie. 

Álvaro dedicava-se, na fase inicial de seu laboratório, a 
estudos sobre metabolismo e calorimetria, e à ação de fàr- 
macos, como o curare, sobre a regulação metabólica tanto 
do ser humano quanto de animais silvestres. Posteriormente, 
concentrou-se nos efeitos do oxigênio sob alta pressão como 
terapia do câncer. Já Miguel Ozório, com sólida formação em 
física e matemáti ca, tinha grande inclinação para a abordagem 
biofísica, tendo se dedicado à fisiologia de tecidos excitáveis, 
crioepilepsia, reflexos labirínticos e tônus muscular. Vários 


A 



Figura 33 ■ A, Álvaro Ozório de Almeida (1882-1952). B, Álvaro Ozório em sua posse como conselheiro do CNPq r em 1951. (Reproduzidas de http://centrodememoria. 
cnpq.br/fotogaleria51.html.) 
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Figura 34 ■ Miguel Ozório de Almeida (1890*1953), (Reproduzida de http://www. 
ioc.f locr u z. br/ persona I idades/M igu e I OzorioDeAlmeid a ,htm.) 


neurofisiologistas, ao longo dos anos 30 e 40 do século pas¬ 
sado, formaram-se direta ou indiretamente sob a influência de 
Miguel Ozório, notadamente Hayti Moussatché (1910-1998), 
Mário Vianna Dias (1914-2001), Tito Cavalcanti (1905-1990) 
e Carlos Chagas Filho (1910-2000, Figura 35). 

Chagas Fiho cr iaria, em 1937, o Laboratório de Biofísica da 
Universidade do Brasil, anexo à disciplina de Física Médica. Em 
1945, este Laboratório transforma-se no Instituto de Biofísica, 
hoje Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho (IBCCF), inte¬ 
grante da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). 
Além de Carlos Chagas Filho, o IBCCF contou e tem con¬ 
tado com outros também brilhantes cientistas, como Aristides 
Azevedo Pacheco Leão (1914-1993), Hiss Martins Ferreira 
(1920-2009), Antonio Paes de Carvalho, Eduardo Oswaldo- 
Cruz Filho e Carlos Eduardo Guinle da Rocha-Miranda. Hoje, 
a herança deste grupo espalha-se por muitos outros estados 
do Brasil, incluindo Pará, Espírito Santo, Distrito Federal, São 
Paulo, Minas Gerais, Pernambuco, Sergipe e Rio Grande do 
Sul. 



Figura 35 ■ Ca rios Chagas Filho (1910-2000). (Reproduzida de httpv7www.abc.org. 
br/sj bic/cu r riculo.asp? co ns u Ita=cc f.) 



O sucesso científico obtido pelo laboratório dos irmãos 
Ozório (que encerraria suas atividades somente em 1932) 
motivara Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas (1879-1934, 
Figura 36), então diretor do Instituto Oswaldo Cruz, a criar, 
em 1919, uma Seção de Fisiologia em Manguinhos (Figura 37), 
convidando Miguel Ozório para chefiá-la. Ali, em 1926, tam¬ 
bém ingressaria Ihales César de Pádua Martins (1896-1979), 
formado pela Faculdade de Medidna da Universidade do 
Brasil (atual UFRJ). 

0 Instituto Oswal do Cruzfoi fundado em 1900, originalmente »mo'ínstituto 
Soroteráp co Municipal* Já sob a direção de Oswaldo Gonçalves Cruz (1872- 
1917, Figura 38) r toma-se r em 1901, uma instituição federal, passando a 
denominar-se, em 1907, 'Instituto de Medicina Experimenta I de Manguinhos” 
e recebendo, no ano seguinte, o nome de seu efetfvo criador. Com a morte de 
Oswa Ido Cruz, o Instituto passa, então, a ser dirigido por Carlos Chagas. Chagas 
e seu mestre Oswaldo Cruz, de quem foi brilhante discípulo, protagonizaram 
alguns dos mais importantes momentos da história científica brasileira. Com 
eles, e com os herdeiros científicos que formaram, as ciências médicas, no 
Brasil, deixam a "fase escolar" e ingressam em sua "fase cientifica" que hoje 
li testemunhamos. 

Ihales Martins (Figura 39), tendo estudado inicialmente 
aspectos da fisiologia muscular, em colaboração com Miguel 
Ozório, em Manguinhos, volta-se para questões de fisiologia 
endócrina (alguns de seus importantes experimentos nesta 
área estão descritos no Capítulo 64, item Sistemas hormonais 
clássicos). Em 1934, ao se mudar para São Paulo, estabeleceu 
novos núcleos de estudos fisiológicos, com ênfase em endo- 
crinologia experimental, em uma faculdade enião privada, a 
recém-criada Escola Paulista de Medicina (atualmente inte¬ 
grante da Universidade Federal de São Paulo, Unifèsp), e no 
Instituto Butantã. Em meados da década de 1950 fundou, ao 
lado de outros importantes íisiologistas brasileiros, a Sociedade 
Brasileira de Fisiologia (SBFis). No Instituto Butantã, Ihales 
Martins contou com a colaboração daquele que viria a ser 
um de nossos mais importantes farmacologislas, José Ribeiro 
do Valle (1908-2000, Figura 40), posteriormente Professor 
Emérito da Escola Paulista de Medicina, lhales Martins 
assumiu, então, a cadeira de Fisiologia da Escola Paulista de 
Medicina, sendo sucedido por Paulo Enéas Galvão (1902- 



Figura36 ■ Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas (1879-1934). (Reproduzida de 
http://www.ioc.flocruz.br/persoiialldades/CarlosChagas.htm.) 
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Figura 37 ■ Marguinhos e arredores, no Rio de Janeiro, em 1927. (Reproduzida de http://vww.coc.fiocruz.br/rrianguinhos.) 


1968), após retomar ao Rio de Janeiro. Galvão, também discí¬ 
pulo de Álvaro Ozório, estabeleceu-se inicialmente no Instituto 
Biológico de São Paulo, criado em meados de 1920. Ao longo 
dos anos 1930 e 1940, o Instituto Biológico atrairia, além de 
Galvão, uma grande leva de cientistas, dentre eles Wilson 
Teixeira Beraldo (1917-1998, Figura 41) e Maurício Oscar da 
Rocha e Silva (1910-1983, Figura 42), que, com a colaboração 
de Gastão Rosenfeld (1912-1990), foram os descobridores da 
bradicinina . Rocha e Silva iria estabelecer-se, posteriormente, 
em Ribeirão Preto, e Wilson Beraldo iria alavancar, em Belo 
Horizonte, a fisiologia mineira. 

■ 0 "Instituto Butantã", tal como o "Instituto Manguinhos" (atual Instituto 
Oswaldo Cruz), surgiu como reação dos dirigentes públicos a graves epide¬ 
mias que irromperam na transição do século XIX ao XX. 0 Instituto Butantã foi 
dirigido, de 1901-1919, por Vital Brasil Mineiro da Campanha (1865-1950), 
contemporâneo e colaborador de Adolfo Lutz (1855-1940), diretor, de 1893- 

■ 1908, do Inst ítutoBacteriológico de São Paulo (hoje Instituto Adolfo Lutz). 



Figura 38 ■ Oswaldo Gonçalves Cruz (1872-1917). (Reproduzida de http://www. 
ioc.fiocruz.br/personalidades/OswaldoGoncalvesCruz.htm.) 


Octávio Coelho Magalhães (1890-1972), doutor em Fisio¬ 
logia pela Faculdade de Medi cina do Rio de Janeiro, eslagiara 
em Manguinhos, sendo influenciado por cientislas da esta¬ 
tura de Oswaldo Cruz e Carlos Chagas. Aceitou, em 1913, o 
cargo de professor de fisiologia na recém-criada Faculdade de 
Medicina, em Belo Horizonte, introduzindo a medicina expe¬ 
rimental em Minas Gerais. Em razão de sua aposentadoria 
compulsória, em 1960, Magalhães seria substituindo por um 
de seus antigos alunos, Wilson Beraldo. Para retornar a Belo 
Horizonte e assumir a cátedra de fisiologia da Universidade 
Federal de Minas Gerais, Beraldo seria obrigado a interrom¬ 
per sua carreira no Departamento de Fisiologia da Faculdade 
de Medicina da USP, em São Paulo, onde era livre-docente e 



Figura 39 ■ Thales César de Pádua Martins (18961979). (Reproduzida de Ribeiro- 
do-Valle J. A Farmacologia no Brasil. In: Ferri MG e Motoyama S (Ed), História das 
Ciências no 8rasit. São Paulo: EDU5P, 175-189,1979.) 
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Figura 4€ ■ José Ribeiro do Valle (1908-2000). (Reproduzida de http://www.sbhm. 
o rg.b r/i ndex.a s p ? p=medi cos_view&cod igo=151.) 



Figura 41 ■ Wilson Teixeira Beraldo (1917-1998), (Reproduzida de http:// 
e n .wi ki pedia.o rg/wi ki.) 



Figura 42 ■ Maurício Oscar da Rocha e Silva (1910-1983). (Reproduzida de http:// 
w w w.fm rp.usp.b r/rf a/Dept o. htm.) 


membro de um grupo de fisiologistas liderado por Franklin 
Augusto de Moura Campos (1896-1962, Figura 43). 

A Faculdade de Medicina de São Paulo fora fundada em 
19 de dezembro de 1912, e teve como primeiro diretor Arnaldo 
Vieira de Carvalho (1867-1920). Em 1929, Moura Campos, 
que estagiou em Harvard sob a influência de Walter Cannon 
(1871-1945), tomou-se catedrático de Fisiologia, e iniciou 
as pesquisas fisiológicas na Faculdade de Medicina. Moura 
Campos teve como nolável discípulo, além de Beraldo, o fisio- 
logistei Alberto Carvalho da Silva (1916-2002, Figura 44), seu 
legítimo sucessor na Faculdade de Medicina da USP. 

Alberto Carvalho da Silva, assumindo a cátedra do 
Departamento de Fisiologia da Faculdade de Medicina, em 
1964, reestruturou e diversificou suas linhas de pesquisa. Foi o 
responsável, direto ou indireto, pela formação de uma grande 
e importante geração de fisiologistas brasileiros que se fixa¬ 
ram na própria USP ou se estobeleceram em outros centros, 
irradiando o ensino e a pesquisa de fisiologia para diversas 
universidades brasileiras. Dentre esses fisiologislas, egressos 
do Departamento de Fisiologia da USP e responsáveis pela 
disseminação da fisiologia, podemos citar Gerhard Malnic, 
Thomas Maack, Maurício da Rocha e Silva Jr., Margarida de 
Mello Aires, Francisco Lacaz Vieira, Rebeca de Angelis (1925- 
2007), Núbio Negrão, Oswaldo Ubríaco Lopes, Sônia Lopes 
Sanioto, Massako Kadekaro, Pedro Guerttenstein (1938-1994) 
e Cesar Timo-Iaria (1924-2005). Com a reforma universitária, 
o Departamento de Fisiologia da Faculdade de Medicina fun- 
de-se, em 1970, com departamentos de fisiologia e farmacolo¬ 
gia de outras faculdades da USP, culminando com a formação 
do atual Departomento de Fisiologia e Biofísica do Instituto de 
Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo, instalado 
na Cidade Universitária. 

A Universidade de São Paulo, criada em janeiro de 1934, 
teve a Faculdade de Filosofia, Ciências e Letras como sua 
verdadeira primogênilti, elemento de integração das diver- 



Figura 43 ■ Franklin Augusto de Moura Campos (1896-1962). Reproduzida de Ri- 
beiro-do-Valle, J. Alguns aspectos da evolução da Fisiologia no Brasil. In: Ferri MG. e 
Motoyama S. História das Ciências no Brasil. São Paulo: EDUSP, Capítulo 6,151-173, 
1979.) 
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Figura 44 ■ Alberto Carvalho da Silva (1916-2002). (Reproduzida de www.iea.usp, 
br/f ea/ co ntato/contato31 .htm L) 


sas áreas da ati idade uni ersitária. Em 1939, Paulo Sawaya 
(1903-1995, Figura 45), formado pela Faculdade de Medicina 
de São Paulo, tornou-se catedrático da disciplina de Fisiologia 
Geral e Animal, destinada ao ensino e pesquisa de fisiologia 
animal comparativa. Além da herança científica e intelectual 
deixada ao atual Instituto de Biociências da USP, o antigo 
Departamento de Fisiologia Geral e Animal da Faculdade de 
Filosofia, Ciências e Letras da USP ajudou a semear a fisiolo¬ 
gia comparati a em outros centros brasileiros. Pelas mãos de 
discípulos de Sawaya, como Erasmo Garcia Mendes (1916- 
2001) e Maria Marques, a fisiologia comparativa irradiou-se, 
por exemplo, para o interior de São Paulo e também para 
Porto Alegre, no Rio Grande do Sul. 

A cátedra de Fisiologia da Faculdade de Medicina de Porto 
Alegre foi exercida, intermitentemente, por Raul Pilla (1892- 
1973). Engajado na militância política, Pilla encontrou em seu 



Figura 45 ■ Paulo Sawaya (1903-1995), (Reproduzida de www.abcorg.br/sjbic/ 
cur rl cu la asp?cor su lta= PS.) 



Figura 46 ■ Bernardo Houssay (1887-1971), (Reproduzida de www.biblioteca.anm, 
edu.ar/houssay.htm.) 


assistente, Pery Riet Corrêa, a dedicação necessária à criação 
da pesquisa em fisiologia no Rio Grande do Sul. Por intermé¬ 
dio de Riet Corrêa, estabeleceu-se fecunda colaboração com 
o Instituto de Biologia y Medicina Experimental, em Buenos 
Aires, criado pelo grupo de Bernardo Houssay (1887-1971, 
Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1947, Figura 46). 
Em meados de 1950, a experiência de ensino e pesquisa de 
Houssay e seus colaboradores foi trazida para o recém-criado 
Instituto de Fisiologia Experimental, em Porto Alegre. A 
influência argentina fez com que os estudos de fisiologia 
endócrina e cardiovascular se tornassem, a partir de então, o 
foco da atenção na pesquisa fisiológica gaúcha. Neste grupo 
formou-se Eduardo Moacyr Krieger, logo se transferindo para 
a recém-cr iada Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto. 

Miguel Rolando Co ian (1913-1992), assistente de 
Houssay, estabeleceu-se em Ribeirão Preto, em 1955, como 
chefe do Departamento de Fisiologia e Biofísica da Faculdade 
de Medicina, criada em 1952. Foi mestre, dentre outros, de 
César Timo-Iaria (Figura 47), um de nossos neurocientistas 
mais importantes e prolíferos. Co ian contribuiu para a for¬ 
mação e disseminação de uma importante geração de fisio- 
logistas por todo o Brasil. Ilustres fisiologistas do grupo de 
Ribeirão incluem Eduardo Krieger (atualmente no Instituto 
do Coração, em São Paulo), José Antunes Rodrigues e Renato 



Figura 47 ■ CesarTimo-laria (1924-2005). 












34 


Aires 


Fisiologia 




* 



Figura 48 ■ Renato Hélios Migliorini (1926 2008). 


Hélios Migliorini' (1926-2008, Figura 48) ambos permane¬ 
ceram em Ribeirão Preto, e Carlos Eduardo Negreiros de 
Paiva, que, em 1964, transferiu-se para Campinas para mon¬ 
tar o Departamento de Fisiologia da Faculdade de Medicina 
da Unicamp. Antes da chegada de Covian a Ribeirão Preto, o 
único fisiologista da Faculdade de Medicina era José Venâncio 
de Pereira Leite (1920-1980), cuja formação fisiológica fora 
adquirida no Rio de Janeiro, ao lado de Álvaro Ozório e Thales 
Martins. Autodidata em eletrônica, Venâncio incumbiu-se, 
nos primeiros anos, de preparar os demais professores recém- 
chegados a Ribeirão, os quais possufam majorilariamente 
experiência clínica. 

Tendo a fisiologia brasileira enraizado-se, inicialmente 
no Rio de Janeiro e sucessivamente em São Paulo, Porto 
Alegre, Belo Horizonte e Ribeirão Preto, consolidou-se uma 
rede fecunda de pesquisa e ensino de fisiologia que, além 
do intenso intercâmbio mútuo, promoveria uma importente 
irradiação do conhecimento fisiológico para outros centros 
do país. Contando com a dedicação de fisiologistas utópicos, 
e com a experiência dos centros de pesquisa já existentes no 
sul e sudeste, assistimos à Fisiologia multiplicar-se pelo país 
pelas mãos de pioneiros como, dentre outros, Wilson Beraldo, 
Nelson Chaves e Azor Oliveira e Cruz. Beraldo, como vimos, 
deixou a Faculdade de Medicina da USP em 1960, tomando as 
rédeas do Departamento de Fisiologia, em Belo Horizonte, e 
moldando o que se consti tuiu em um centro de excelência em 
pesquisa e ensino de fisiologia. 

Nelson Chaves (1906-1982), médico da Faculdade de 
Medicina do Recife, assumiu, em 1943, a cátedra de Fisiologia, 
aprimorando-se como fisiologislii sob a orientação de Álvaro 
Ozório, no Rio de Janeiro. Chaves aglutinou um produtivo 
grupo dedicado à pesquisa e ao ensino de fisiologia, focali¬ 
zando particularmente a fi siologia da nutrição e contando com 
a colaboração de importantes fi siologislas, tais como a médica 
Naíde Teodósio (1915-2005, Figura 49). A partir de 1970, no 
entanto, o grupo pernambucano sofreria duros golpes, sob os 
efeitos da reforma universitária, empreendida em todo o pafs, 
recuperando-se posteriormente a partir dos esforços de uma 
nova geração de fi siologislas, com destaque para as atuações 
de Waldemar Ladosky e Carlos Peres da Costa. 

Foi com Azor Oliveira e Cruz que a pesqui sa em fisiologia 
iniciou-se, verdadeiramente, em Curitiba. Ol iveira e Cruz se 



Figura 49 ■ Naíde Teodósio (1915-2005). (Reproduzida de http://revista.crennepe. 
org.b r/01 /som epel . ph p.) 

toma, em 1937, regente em Fisiologia da enlão Universidade 
do Paraná, passando a manter intenso contato com centros de 
pesquisa cariocas e paulistas, e se caracterizando como um 
pioneiro da fisiologia paranaense. 

É assim que, em função de um íntimo contato de jovens 
pesquisadores com núcleos já eslabelecidos, e da experiência 
herdada dos grupos pioneiros, a fisiologia brasileira tem-se dis- 
seminado, ainda que de maneira lenta e irregular, pela maior 
parte de nosso território. Em Vitória, a pesquisa em fisiologia 
floresceu na Universidade Federal do Espírito Santo, tendo em 
Dalton Valentim Vassallo um de seus pioneiros. Outros pionei¬ 
ros, que perdoarão a nossa provisória omissão, incumbiram-se 
de semear a fisiologia nos que são, hoje, expressivos grupos de 
pesquisa e ensino em Belém, Brasíli a, Florianópolis, Salvador 
e ainda outros centros que deveriam ser lembrados. 17 

Devemos manter em nossas mentes que a história da 
Fisiologia, não só no Brasil mas em todo o mundo, está vis¬ 
ceralmente ligada à história da mediana e da biologia, e das 
demais disciplinas que as compõem. É assim que as mesmas 
personagens que prolagonizaram as aventuras da fisiologia 
poderão ser encontradas nas aventuras da farmacologia, micro- 
biologia, zoologia e epidemiologia, citando algumas. Vemos, 
portanto, a hislória da fisiologia fimdir-se com as vidas de 
cientislas lais como Oswaldo Cruz, Carlos Chagas, Álvaro e 
Miguel Ozório, personagens que não podem ser definidas por 
um rótulo único e óbvio. Percebemos, então, que o germe da 
curiosidade científica não se divide em disciplinas estanques, 
e não é barrado pelas paredes que dividem os departamen¬ 
tos. Uma única pergunta científica, se relevante e bem posla, 
sempre envolve múltiplos métodos de abordagem, diferentes 
níveis de interpretação, variadas consequências teóricas e inu¬ 
sitadas aplicações. Jamais poderemos enlender a história da 
fisiologia olhando-a em isolamenlo, sem ponderar não só a 


17 Nessa breve história da fisiologia brasileira, deixamos voluntariamente de 
incluir seu desenvolvimento mais recente, focalizando, de maneira incom¬ 
pleta e fragmentária, eventos e personagens cuja relevância é anterior aos 
anos 1971. 
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trajelória percorrida pelas outras disciplinas com as quais se 
relaciona, mas lambém o caminho pessoal traçado pelos indiví¬ 
duos que a constroem. E saibamos que o caminho a ser tomado 
é sempre incerto e tortuoso, porém ungido por cruzes e chagas. 

É chegada a hora de deixarmos esta casa ilum inada. Vamos 
sair em silêncio, ouvindo ao longe a animada conversa de seus 
habitantes, deixando-a ecoar livre pelos cantos da casa. Assim, 
quando uma voz incógnita soprar em nossos ouvidos uma 
súbitei e luminosa ideia ou, entrecortada, murmurar a solução 
óbvia que não víamos, saberemos de onde ela vem. 
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O organismo vivo depende de um grande número de pro¬ 
cessos regulatórios para manter constantes as condições 
de seu meio interno, o milieu intérieur de Claude Bemard. 
Este meio interno, no qual estão imersas todas as células 
do organismo, corresponde, no mamífero, ao líquido extra- 
celular, basicamente uma solução de cloreto de sódio com 
concentrações menores de outros íons, como bicarbonato, 
potássio e cálcio. Uma série de propriedades deste fluido, 
incluindo pressão, volume, osmolalidade, pH, concentrações 
iônicas e de outros componentes, devem ser mantidas dentro 
de faixas estreitas de variação para permitir que as células 
sobrevivam em condições normais de funcionamento. Estas 
propriedades, em seu conjunto, são denominadas homeos- 
tase e definem as condições normais de vida de determinado 
organismo. 

Os processos encarregados de sustentor esta homeostose 
são mecanismos de regulação, e seu estudo constitui um dos 
principais objetivos da Fisiologia. Grande parte dos sistemas 
de órgãos de um organismo está destinada a conservar sua 
homeostase. Assim, o sistema digestivo mantém a constitui¬ 
ção do meio interno por meio da ingestão, digestão e absorção 
de alimentos como hidratos de carbono, proteínas e gordu¬ 
ras, importantes para a constância dos níveis extracelulares de 
glicose, aminoácidos e ácidos graxos, por exemplo. O sistema 
endócrino contribui para a manutenção da disponibilidade de 
substratos energéticos (p. ex., glicose, ácidos graxos) e do equi¬ 
líbrio hidreletrolítico, entre muitas outras funções. O sistema 
respiratório mantém a homeostase do gás oxigênio e do gás 
carbônico no meio interno. O rim é um órgão homeostático 
por excelência, mantendo o nível interno de grande número 
de componentes, incluindo concentração dos íons, osmolali¬ 
dade, pH etc. 

Antes de entrar na discussão de aspectos mais relacionados 
com os mecanismos de que os organismos biológicos lançam 
mão para regular as suas funções e manter sua homeostase, 
vamos discutir alguns princfpios gerais de mecanismos de 
regulação com base em um método de estudo denominado 
análise de sistemas , que, mesmo aplicado ao nosso caso de 
maneira muito elementar, pode trazer uma visão mais clara 
e sistematizada dos processos que nos propomos a investigar 
(Stolwijk and Hardy, 1974). 

Um processo regulatório pode ser representado por um 
mecanismo básico chamado de sistema , consistindo em um 
grupo de componentes interconectodos que interagem, sis¬ 
tema este que apresenta, para uma dada entrada (input), uma 
saída (output) previsível. Os componentes do sistema podem 
ser mecânicos, elétricos, eletrônicos, químicos ou biológicos. 
No último caso, que é o que nos interessa, estes componentes 
podem ser constituídos por: 1) células nervosas interligadas 
por dendritos e axônios; 2) células capazes de produzir subs¬ 
tâncias (humores ou hormônios) que atuam sobre outras célu¬ 
las a dislâncf a; 3) células que detectam modificações da home¬ 
ostase diretomente ou por meio de outras, especializadas em 
receptores especf ficos, e que, por sua vez, ativam mecanismos 
neurais que levam a determinadas respostos mecânicas (ação 
muscular) ou químicas (secreção). As possibilidades relati ¬ 
vas à constituição de sistemas em um organismo são muito 
amplas, e, frequentemente, não se conhecem bem os compo¬ 
nentes de um dado sistema, mas, apesar disso, existe a possibi¬ 
lidade de estudar, de alguma maneira, suas características. Por 
isso, às vezes convém trator esses sistemas como “caixa preta”, 
analisando suas características, isto é, a relação entre entrada 
e saída (ou estímulo e reação do sistema) índependentemente, 
ou mesmo antes de um conhecimento mais aprofundado de 


Saída 

(output} 


Figura 1.1 ■ Análise de sistemas: representação esquemática. 


sua constituição. Esse tipo de análise está esquematizado na 
Figura 1.1. 

Nota-se que cada sistema tem determinadas propriedades 
ou segue determinadas leis. Tais propriedades ou leis nada 
mais são que relações fixas de entrada e safda do sistema, 
determinadas empiricamente. Frequentemente, é difícil, ou 
mesmo impossível, atingir o ideal de conhecer com detalhes 
todos os componentes e seus mecanismos de interação em um 
sistema, para deduzir daí suas propriedades. Por isso, é muito 
utilizada, especialmente em processos biológicos, a técnica 
empírica de analisar um dado sistema observando as relações 
entre sua entrada e respectiva saída. 

Há diversas técnicas de estudo apropriadas que permi¬ 
tem conhecer melhor as características de dado sistema. A 
primeira delas seria a análise detalhada dos componentes do 
sistema, deduzindo-se daí seu conhecimento e seu fimciona- 
mento. Pelos motivos já indicados, tal técnica é, especialmente 
no caso de sistemas mais complexos, um ideal de realização 
bastante longínqua. 

Outra técnica, já mais indireta, é a que visa a um diagnós¬ 
tico, ou seja, com base em um dado de saída do sistema, tirar 
conclusões a respeito da entrada e do funcionamento do pró¬ 
prio sistema. 

Tomemos, por exemplo, o caso de um organismo que esteja 
apresentondo hiperglicemia. Trata-se de uma saída de um sis¬ 
tema encarregado da manutenção da homeostose quanto à 
concentração de glicose no sangue, safda esta que, no caso, 
estaria desregulada. O que se quer saber é: por que o sistema 
não está regulando o nível de glicose de maneira correta? 
Tratar-se-ia de uma alteração na sua entrada, ou do próprio 
mecanismo de regulação? Para obtermos uma resposta a estos 
perguntos, podemos submeter o sistema a uma entrada alte¬ 
rada (p. ex., um teste de sobrecarga de glicose), fornecendo 
ao sistema uma entrada conhecida e diferente da normal, 
verificando o que acontece com a safda nestos condições. 
Trata-se de um teste do sistema, que pode levar a conclusões, 
isto é, a um diagnóstico. Para obtermos sucesso nesse diag¬ 
nóstico, temos que ter conhecimento das leis e propriedades 
do sistema. Para obtermos essas leis, temos que lançar mão de 
métodos de pesquisa, ou seja, estudar o sistema propondo a 
ele entradas diferentes porém conhecidas e observando as saí¬ 
das consequentes. Mesmo com um conhecimento deficiente 
dos componentes do sistema, podemos obter as relações entre 
entrada e safda que definem o funcionamento do sistema, pelo 
menos nas condições que foram testodas. 

Com base nessas observações, pode-se tentar generalizar o 
comportamento do sistema, estabelecendo suas leis. No caso 
da pesquisa biológica, o estabelecimento destos leis apresenta 
problemas muito grandes, devido à dificuldade de isolar os 
sistemas estudados, que estoo iitimamente ligados a outros, 
formando supersistemas que utilizam componentes comuns 
e que funcionam de maneira encadeada. A dificuldade, pois, 
consiste em isolar dado sistema e manter os demais sem alte¬ 
ração durante o período de pesquisa. 


Entrada 


(input) 


Sistema: 

Componentes 

Propriedades 

Leis 
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► Classificação dos sistemas 

■ Sistemas passivos 

Tomemos como exemplo uma situação em que a energia 
(calor) dirigida para o sistema não é regulada por ele próprio, 
ou seja, a entrada não é modulada pelo sistema. O crescimento 
de microrganismos como função da temperatura do meio 
constitui um sistema deste tipo, isto é, um sistema passivo, 
pois a saída (ritmo de crescimento) depende da entrada (calor 
fornecido), mas os microrganismos não dispõem de meios de 
limitar ou controlar o calor que é forneci do a eles, ao contrá¬ 
rio de organismos mais complexos, que podem manter uma 
temperatura interna controlada na vigência de considerável 
variação de entrada, ou seja, do calor fornecido. 

■ Sistemas controlados 

O exemplo mais simples seria o banho aquecido por uma 
resistência regulada por termosteto. Nesse caso, o sistema tem 
um mecanismo capaz de regular a quantidade de energia que 
é fornecida a ele e que constitui sua entrada, de modo a manter 
a saída, no caso, a temperatura do banho, em níveis desejados. 
Um sistema passivo seria um banho com resistência aquece¬ 
dora, mas sem termostato: qualquer fornecimento de energia 
se traduz em saída elevada, ou melhor, em um aumento da 
temperatura do banho. 

Esses sistemas podem também ser classificados da seguinte 
maneira: 

Sistemas de alça aberta (bpen loop) 

São sistemas em que a saída não tem efeito sobre a entrada. 
Um sistema de medida de pressão arterial, por exemplo, é 
desse tipo: a entrada é a pressão arterial, o sistema consiste 
em um transdutor, sistema de amplificação e registro, e a saída 
é o registro da pressão. Nesse sistema, obviamente, a saída 
deverá espelhar a entrada, sem ter influência sobre ela. No 
caso, podemos definir uma função de transferência ou acopla¬ 
mento do sistema do seguinte modo: 

Saída/entrada = K (1.1) 


Efetor 



Figura 1.2 ■ Sistema de alça fechada, com realimentação. S, saída; E 1t entrada; E 2 , 
entrada por realimertação; E, entrada resultante; F, efetor; R, sistema de realimen- 
taçào. 


Um exemplo típico é a produção de hormônios por glândulas 
endócrinas. Consideremos a glândula tireoide. A entrada seria 
o hormônio tireotrófico (TSH), produzido pela hipófise sob 
controle hipotelâmico. O sistema seria a glândula tireoide e a 
saída, seu hormônio, a tiroxina (T3 e T4). Nesse caso, a saída 
vai afetar a entrada, ou melhor, o nível de tiroxina vai regular 
a liberação de TSH pela hipófise, de modo que uma elevação 
do nível de tiroxina reduzirá o de TSH. Trate-se aqui de uma 
realimentação negativa, isto é, a uma elevação da saída cor¬ 
responde um efeito de redução da entrada. O sistema de alça 
fechada pode ser esquematizado pelo diagrama da Figura 1.2. 
De acordo com esta figura, F é o sistema efetor, cuja função de 
transferência é S/E, e R é o subsistema de realimentação, cuja 
função de transíerêncía é E 2 /S. 

Temos, pois, 

F — S/E e R = E 2 /S, sendo E — Ej — E 2 (1.3) 


Daí obtemos a relação entre a saída (S) e a entrada (EJ do 
sistema todo, que é dada por: 


S/E. =- 

1 + F R 



Note que FR = E 2 /E indica a efetividade do controle de rea¬ 
limentação, pois, quanto maior for FR, tanto maior o efeito de 
S sobre Ej. 


■ Sistemas de controle 


em que o valor numérico de K equivale ao ganho do sis¬ 
tema, quando a relação entre saída (S) e entrada (E) é linear. 
Podemos exemplificar esta relação com o sistema de detecção 
de variações de pressão arterial (PA) do bulbo carotídeo, que 
relaciona PA com frequência de estímulo dos nervos do seio 
carotídeo (Fr): 

Fr/PA = K, ou PA = 1/K • Fr (1.2) 

Nesse caso, temos uma função de acoplamento que permite 
calcular o nível de PA desde que seja conhecida a frequência de 
impulsos nervosos nos nervos carotídeos, ou vice-versa. Como 
nesse sistema não é só a frequência que afete isoladamente a 
PA, trata-se de sistema aberto. Esse sistema, no entanto, está 
inserido em um outro mais amplo, de regulação de pressão 
arterial, em que esta frequência, através dos centros nervosos 
bulbares, vai atuar sobre a pressão arterial, ou seja, a entrada 
do próprio sistema, constituindo um sistema de alça fechada. 

Sistemas de alça fechada 

São também chamados de sistemas com realimenteção 
( feedback ), nos quais há um controle da saída sobre a entrada. 


Os sistemas anteriormente descritos podem ter a função 
de regular ou controlar determinados parâmetros da cons¬ 
tituição do meio interno. Um sistema com realimentação, 
especialmente negativa, é um sistema de controle, pois se 
regula sua saída pelo próprio nível desta saída. Quanlo maior a 
saída, maior a redução da entrada, o que vai diminui r a saída; 
quando a saída se reduz, a entrada é menos afetada, tendendo 
a elevar novamente a saída. O sistema impede, portento, que 
a sua saída se desvie de um determinado nível, característico 
do balanço entre o sistema efetor e o subsistema de realimen¬ 
tação. É costume classificar os sistemas de controle de acordo 
com sua maneira de responder a desvios do parâmetro contro¬ 
lado. A relação entre a saída produzida pelo sistema e o desvio 
do parâmetro controlado de seu valor normal, que deve ser 
mantido, é que vai distinguir os diferentes tipos de sistemas 
de controle. 

Controle contínuo proporcional 

Trata-se de sistema de controle em que há uma relação 
constente e contínua entre o desvio (D) do parâmetro contro¬ 
lado e a saída do sistema (S): 
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S/D = K ou S = K * D (1.5) 

Quanto maior o desvio, maior a resposta do sistema. Esse 
sistema pode levar a uma regulação bastante estável de um 
dado parâmetro, mas necessita de certo erro ou desvio para 
ativar o mecanismo de correção. Detectado o desvio, estabele- 
cer-se-á uma resposta constante e proporcional a este, que vai 
diminuindo contínuamente à medida que o próprio desvio for 
reduzido. Podemos exemplificar esse tipo de controle com um 
aspecto, emboia muito parcial, do mecanismo de regulação da 
glicemia, que é a perda de glicose pelo rim Esse órgão tem uma 
capacidade máxima de reabsorver glicose (XJ e, quando esta 
é ultrapassada, há perda de glicose na urina. O rim seria então 
um sistema cuja função é a manutenção da glicose sanguí¬ 
nea abaixo de um dado máximo, o limiar renal de glicose. 
A eliminação da glicose filtrada em excesso ao T m represen¬ 
taria a resposta, S, do sistema de controle. Essa eliminação é 
proporcional ao desvio (da glicemia do valor normal), pois, 
quanto maior o desvio, maior a quantidade filtrada e excretada 
e, portanto, maior a resposta do sistema. Em contraposição, 
poderíamos citar um sistema de controle não proporcional, 
como, por exemplo, o sistema de aquecimento de um banho 
com termostato. Nesse caso, sendo o desvio detectado, o sis¬ 
tema de aquecimento é ligado por um relé, havendo aqueci¬ 
mento do banho pela resistência do sistema até a temperatura 
voltar à faixa desejada, Aqui, a intensidade do aquecimento 
não é proporcional ao desvio, mas constante, embora aplicada 
por tempo variável. 

Controle integral 

É um sistema de controle que permite manter um dado 
parâmetro em seu nível desejado, com erro ou desvio prati¬ 
camente nulo. Aqui, o ritmo de saída será proporcional ao 
desvio: 


só atua enquanto esta varia. Por outro lado, tal sistema pode 
ser utilizado juntamente com outros sistemas que controlam 
o valor absoluto da variável, tendo então a vantagem de ser 
um elemento estabilizador, impedindo desvios de um nível 
estável. Um exemplo deste tipo de controle é o fenômeno da 
acomodação obseivado em células nervosas. Na presença de 
um estímulo, que é uma alteração brusca da entrada do sis¬ 
tema, ocorre um incremento da saída. Entretanto, com a con¬ 
tinuação do estímulo, a resposta da célula se atenua, voltando 
com o tempo ao nível normal, apesar da manutenção do estí¬ 
mulo. lirata-se, pois, de um sistema em que a saída só se eleva 
com dD/dt e não com D, o valor absoluto do desvio da variável 
controlada. 

Outros sistemas de controle 

Em organismos biológicos, frequentemente são encontra¬ 
dos sistemas mais complexos que os até aqui descritos. Tiata-se 
principalmente de sistemas não lineares, isto é, a relação entre 
causa e efeito ou o ganho do sistema não são lineares. Neste 
caso, as constantes K, (3 ou 7 não são constantes, mas propor¬ 
cionais, em alguns casos, à entrada do sistema. 

Qual o valor de uma análise de sistemas em geral e de siste¬ 
mas de controle em particular? Podemos, com essas técnicas, 
levantar questões mais objeti vas quanto aos mecanismos de 
regulação que desejamos estudar. Tais questões permitirão a 
realização de pesquisas mais precisas e quantitativas a respeito 
da relação entre as tausas e efeitos envolvidos em processos de 
regulação, permitindo ainda avaliar, de um ponto de vista mais 
quantitativo, a importância dos diversos fatores reguladores. 


► Níveis de regulação 


dS/dt = — P * D ( 1 . 6 ) 

em que p = constante 
D = desvio. 

Neste caso, na ausência do desvio, a saída do sistema não 
será zero, mas permanecerá constante. Além disso, não há 
relação fixa entre o desvio e a ação efêtora, como existia no 
caso anterior. 

Esse sistema é capaz de manter uma situação estacionária 
( steady-statè), como, por exemplo, a glicemia (nível de glicose 
no sangue). Esta é mantida por um sistema extremamente 
complexo em que a adição de glicose ao meio interno é balan¬ 
ceada pela retirada desta substancia por todos os tecidos. O 
ritmo de produção de glicose ou de sua retirada do meio é pro¬ 
porcional ao desvio em relação à glicemia normal. Esse desvio 
tende a ser infinitesimal, próximo à situação de steady-state. 


Em sistemas biológicos, podemos encontrar mecanismos 
de regulação ou (adotando a terminologia da análise de sis¬ 
temas) sistemas de controle, em praticamente todos os níveis, 
incluindo o molecular, o celular, o dos órgãos e, finalmente, o 
correspondente ao organismo como um todo. 


■ Regulação ao nível molecular 

Podemos considerar que, em qualquer reação química 
reversível, o acúmulo de produtos inibe a reação, de acordo 
com a lei da ação das massas: 

A + B ** C + D 


[C] • [D] 

[AHB] 


( 1 . 8 ) 


Controle de ritmo (rate contrai) 

Neste caso, a ação efetora (saída do sistema) é proporão- 
nal ao ritmo de variação da variável controlada, e não à sua 
magnitude: 

S — S 0 = — 7 * dv/dt (1.7) 


Do ponto de vista da análise de sistemas, uma reação rever¬ 
sível corresponde a um sistema com realimentação negativa. 
Como a razão entre o produto das substâncias resultantes 
da reação (C e D) e o dos reagentes (A e B) é constante, um 
acúmulo de resultantes vai elevar também a concentração dos 
reagentes, e isso vai inibir a reação. 


em que S — S 0 = magnitude da resposta do sistema 
7 = constante 

dv/dt = velocidade de variação da variável controlada. 

Esse sistema aumenta a velocidade de resposta a altera¬ 
ções da variável controlada. No entanto, não chega a regu¬ 
lar o nível da variável controlada em termos absolutos, mas 


Enzimas reguladoras 

Uma série de características contribui para o compor¬ 
tamento regulador de reações catalisadas por enzimas 
(Koshland, 1973} Stryer, 1995). Podemos incluir neste tópico 
características reguladoras gerais de enzimas, como, por 
exemplo, sua sensibilidade ao pH do meio, à concentração de 
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substrato, à presença de determinados íons, como Mg 2+ e K + , 
e outras que contribuem para regular determinadas reações 
com base em características gerais do meio no qual essas rea¬ 
ções estão ocorrendo (Holzer and Duntze, 1971; Brown and 
Stow, 1996; Lehninger et al ., 1993). Quando se fala em enzi¬ 
mas reguladoras, no entanto, é costume ter em mente essen¬ 
cialmente três formas de participação de processos enzimá- 
ticos nos mecanismos reguladores em nível molecular. Esses 
três modos de participação dos processos enzigmáticos são 
descritos a seguir. 

Enzimas alostéricas 

Em certos sistemas multienzimáticos, isto é, em sequências 
de reações do metabolismo celular dependentes da calálise 
por uma série de enzimas, ocorre fr equentemente que o pro¬ 
duto terminal dessa sequência é inibidor da enzima no início 
da sequência. Um exemplo desse tipo de mecanismo é a cadeia 
de enzimas que catalisa a conversão de /-treonina em í-isoleu- 
cina, um passo do metabolismo de aminoácidos (Monod et 
al , 1965; Lang et al , 1998): 

/-treonina 

1 /-treonina desidratase (EJ 
alfacetobutirato 

1 Ei, acetaldeído 
alfa-acet o- hidroxibutirato 

i<—E 3 


/-isoleucina 

A primeira reação desta sequência, catelisada pela /-treo¬ 
nina desidratase, é inibida pelo produto final, a /-isoleucina. 
Trata-se, pois, de uma enzima que tem, além do local ativo 
para seu substrato normal, a /-treonina, um local ativo adi¬ 
cional para outra substância denom'inada moduladora. Dai' 
o nome de enzima alostérica, isto é, portadora de outro local 
ativo. A ligação com o modulador altera a conformação da 
molécula, modificando a sua atividade catalisadora para 
com a sua reação original Desta maneira, a concentração do 
modulador, no caso a /-isoleucina, regula toda a sequência 
de reações, incluindo toda a série de enzimas Ei.... E n . Note 
que a enzima alostérica é especificamente sensível ao produto 
final da série, e não aos produtos intermediários. A ligação 
entre enzima e modulador não é covalente mas sim reversível 
Podemos ter moduladores negativos, como no exemplo prece¬ 
dente, que inibem a atividade enzimática da enzima aloslérica, 
mas tembém ocorrem moduladores positivos. Por outro lado, 
enzimas alostéricas com um único modulador são chamadas 
de monovalentes; com mais de um modulador, são designadas 
polivalentes. A mesma enzima pode ter moduladores positivos 
ou negativos. Um bom exemplo de enzima aloslérica poliva¬ 
lente e com moduladores tento positivos como negativos é o 
da fosfofrutoquinase. Este enzima catalisa um ponto-chave da 
glicólise: 

ATP 4- D-fnilose-6-fosfalo —»ADP 4- D-frulose 1,6 difosfato 

É este o ponto de controle mais importente de toda a se¬ 
quência. Tem diversos moduladores alostéricos: 

■ Negativos (inibidores): concentração alta de ATP, citrato, 
ácidos graxos. 

■ Positivos (estimuladores): ADP, AMP. 


Por meio desta reação, a glicólise pode ser praticamente 
desligada perante uma geração de elevadas concentrações de 
ATP ou da disponibilidade de outras fontes energéticas que 
não glicose, como citrato e ácidos graxos: é o substrato bioquí¬ 
mico do efeito Pasteur, ou seja, a redução do consumo de gli¬ 
cose e da formação de lactato quando o meio é oxigenado, 
permitindo o funcionamento do metabolismo oxidativo. A 
reação catalisada pela fosfofrutoquinase é irreversível; aliás, a 
maior parte das enzimas reguladoras catelisa reações irrever¬ 
síveis. 

Enzimas regulatórias de modulação covalente 

Certos mecanismos de regulação em nível enzimático se 
processam pela conversão da forma ativa em inativa, ou vice- 
versa, por modificações estruturais que envolvem ligações 
covalentes. Tais alterações de estrutura são, em geral, catali ¬ 
sadas pela ação de outras enzimas. Um bom exemplo deste 
tipo de regulação enzimática é o controle da degradação do 
glicogênio: 

Glicogênio = (glicose) n 4- Pi«-* (glicose)^ 4 glicose-l-fosfalo 

Esta reação é catelisada pela glicogênio-fosforilase, enzima 
que tem duas formas: a fosforilase a, ativa, e a b 3 inativa. 

A Figura 1.3 mostra que a fosforilase a consta de quatro 
subunidades, cada qual ligada a um radical fosfato no resíduo 
serina-14. A hidrólise desta enzima, catelisada pela fosforilase, 
leva à sua desfosforilação e à quebra em duas moléculas de 
fosforilase b e quatro íons fosfato (Pi): 

Fosforilase a 4- 4 H 2 0 2 fosforilase b + 4 Pi 

Esta reação é reversíVel e sua reversão é feita com a ajuda de 
outra enz ima, a fosforilase quinase, e de ATP, que fornece os 
radicaisfosfato. Trata-se, pois, de uma transformação complete 
da estrutura da enzima, o que não acontece no caso de enzi¬ 
mas alostéricas. Como será visto adiante, esta reação está inse- 



Fosforilase a 
(ativa) 


Moléculas de 
fosforilase b 
(pouco ativas) 


Fosforilase 

quinase 


Fosforilase 

fosfatase 



Figura 1.3 ■ Esquema da trari sfon n ação de fbsfoi i lase a em b pel a fosforll a se fosfatase, 
eda conversão inversa pela fosforilase quinase. (5egundo Lehninger etal, 19933 
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rida no mecanismo de ação de epineff ina sobre a célula hepá¬ 
tica, correspondendo à ação glicogenolítica deste hormônio, 
processo no qual o AMP cíclico funciona como intermediário, 
induzindo a formação de fosforilase quinase. Estas enzimas, 
por outro lado, também apresentam regulação alostérica: em 
sua forma muscular, a fosforilase b é inativa em repouso, com 
ATP elevado. A enzima tem local alostérico, que é inibido por 
ATP e ativado por AMP, o que acontece durante o exercício. A 
fosforilase a , no entento, é ativa independentemente do nível 
de ATP ou AMP. Já no fígado, o local alostérico da fosforilase 
b não é sensível a ATP ou AMR 

Processos enzimáticos são, de maneira geral, processos 
amplificadores, pois uma molécula enzimática é capaz de 
catalisar a transformação de muitas moléculas de substrato. 
O mecanismo anteriormente descrito representa, no entanto, 
um sistema de amplificação adicional. Poucas moléculas de 
fosforilase quinase podem transformar muilas de fosforilase 
b em a, e esta, por sua vez, age na transformação de muitas 
moléculas de substrato. 

Outro processo de interesse fisiológico que se baseia em 
mecanismo semelhante é a ativação covalente de zimogênios. 
Precursores inativos de enzimas, denominados zimogênios, 
são ativados por mecanismo covalente, isto é, por mudança 
de estrutura, por ação de outras enzimas. Importante exemplo 
são as enzimas digestivas: 

pepsinogênio pLpsma > pepsina + peptídios 

tripsmogênio -———-> tnpsina + hexapeptidio 

Trata-se de remoção de sequências de aimnoácidos da 
estrutura de zimogênios em uma reação de natureza irreversí¬ 
vel. Desta maneira, impede-se a ação proteolítica destas enzi¬ 
mas até ocorrer a necessidade de seu uso. 

Regulação genética de enzimas 

A ocorrência de diversas formas de uma dada enzima 
pode também funcionar com finalidade regulatória. Neste 
caso, trata-se de uma regulação com base genética, pois a 
indução de uma ou outra das isoenzi'mas de um grupo enzi- 
mático pode levar a funções diferentes, de acordo com as 
situações biológicas das células em que atuam. Apesar de 
terem estrutura muito semelhante, diferindo apenas quanto 
à presença de alguns aminoácidos ou pH isoelétrico, isoen- 
zimas diferentes têm propriedades cinéticas diferentes, isto 
é, podem ter k m (constante de Michaelis) e V máx (velocidade 
máxima), parâmetros da cinética de Michaelis-Menten, dife¬ 
rentes. Exemplifica este tipo de regulação a reação seguinte 
(Fine et al , 1963; Philp et al. , 2005): 

, _ láctico dcsidrégenasc _ 

lactato + NAD <-—>piruvato + NADH + H 

Há cinco isoenzimas da láctico desidrogenase, um tetrâ- 
mero de 140 kD. Em músculo esquelético, predomina a forma 
M 4 , mais ativa, com k m mais baixa e mais alta para piru- 
vato, seu substrato, permitindo então o uso eficiente da gh- 
cólise neste tecido, com formação de lactato. Por outro lado, 
o músculo cardíaco, um tecido que normalmente não forma 
laclato mas oxida piruvato a CÕ 2 e água pelo ciclo aeróbio 
dos ácidos tricarboxílicos, apresenta predom inância da láctico 
desidrogenase de forma H 4 , menos ativa, com k^, mais ele¬ 
vada, e V máx , mais baixa. O músculo cardíaco, desta maneira, 
tem capacidade de converter piruvato a lactato só a elevadas 
concentrações do primeiro. Verifica-se que a síntese de deter¬ 
minada isoenzi ma mais apropriada para dado teci do vai regu¬ 


lar o metabolismo deslas células e depende de premissas gené¬ 
ticas, por meio das quais cada célula sintetiza as isoenzimas 
que são peculiares a ela. 

■ Regulação do pool energético celular 

As d iversas reações do metabolismo energético celular levam 
a um acúmulo de ATP ou de outros reservatórios energéticos, 
como creatina-fosfcto. Por outro lado, o consumo de energia 
por parte dos diversos processos vilais da célula, como síntese, 
secreção, transporte etc., vai depleter esses reservatórios de ener¬ 
gia, e os componentes do sistema adenilalo vão estar presentes 
de preferência na forma de AMP e ADR Já vimos que a situação 
do pool energético celular, isto é, a predominância de ATP ou de 
AMP/ADP, é um importante fator regulador do melabolismo 
celular, regulando alostericamente a enzima fosfofrutoquinase 
e, através dela, toda a via glicolítica. De forma semelhante, os 
níveis dos componentes do sistema adenilato afetam a atividade 
de diversas enzimas na sequência de reações do metabolismo 
de carboidratos, como é demonstrado na Figura 1.4. Temos 
aqui um sistema de realimentoção negati va, representado pela 
ação inibitória de níveis elevados de ATP sobre os passos fun¬ 
damentais desta sequênci a de reações que leva a uma elevação 
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Figura 1.4 ■ Locais de regulação no metabolismo de carboidratos. 5ão indicados 
os locais de inibição por ATP e de estimulação por AMP, ADP e NAD. São demons¬ 
trados também os locais de realimentação negativa por parte de glicose-6-fosfato, 
citrato e NADH. 
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do teor energético celular. Por outro lado, ocorre também um 
processo de sinalização positiva, representado pela ação esti¬ 
mulante de AMP e ADP sobre alguns dos mesmos passos. A 
análise desta figura demonstra que o estado do sistema adeni¬ 
lato em termos energéticos, ou o pool energético celular, exerce 
importante função reguladora de todo o metabolismo celular. 
Por este motivo, tem-se tentado exprimir o grau de depleção ou 
preenchimento deste pool por meio da avaliação quantitativa 
dos componentes deste sistema. 

De acordo com Atkinson (1977), é possível avaliar a carga 
energética do sistema adenilato por intermédio da determi¬ 
nação das concentrações de AMP, ADP e ATP. Considera este 
autor que a carga energética máxima (CE = 1) ocorre quando 
todo o sistema está na forma de ATP. Por outro lado, a carga 
energética mínima, CE = 0, ocorre quando todo o sistema 
adenilato eslá na forma de AMP. Finalmente, se o sistema está 
todo na forma de ADP ou sob a forma de quantidades equi- 
molares de AMP e ATP, teríamos uma carga energética de 0,5. 
Consequentemente, pode-se exprimir esta carga da seguinte 
maneira: 


CE= 


[ATP] + 1/2[ADP] 
[AMPf+ [ADP] + [ATP] 


(1.9) 


Com base no valor obtido para esta carga energética do 
sistema adenilato, pode-se prever o funcionamento dos siste¬ 
mas de geração de ATP e de utilização de ATP. Esta relação 
está esquematizada na Figura 1.5, que demonstra que, na pre¬ 
sença de uma CE = 1, a geração de ATP atinge um mínimo, 
enquanto o seu consumo, um máximo. A interseção das linhas 
que definem as velocidades dos processos de geração e de uti¬ 
lização de ATP, isto é, o equilíbrio entre estes processos, se 
encontra a uma CE de 0,85, que, em consequência, é a situação 
de muitos tipos de células em condições normais, e de jejum 
e em repouso. Este nível corresponde a um steady-state ótimo. 
Abaixo do valor de 0,85, haverá incremento de geração de ATP 
e redução de sua utilização, mas a tendência para cada tecido 
será dirigir-se para o estado de equilíbrio descrito, resistindo a 
qualquer tendência de se desviar deste nível. 

Com base na reação: 


ADP + Pi<^ATP + H 2 0 

podemos definir ainda o potencial de fosforilação de uma 
célula, que é equivalente à constante de equilíbrio, I\ desta 
reação: 



Carga energética do sistema ATP 


Figura 1.5 ■ Variação da carga energética do sistema AMP/ADP/ATP com o ritmo 
de produção e consumo de ATP. 


r _ [ ATP] 
[ADP] [Pi] 


( 1 . 10 ) 


Esta é uma medida termodinamicamente mais adequada 
e bem mais sensível do balanço energético da célula, direta- 
mente relacionada com a energia livre disponível a partir de 
ATP, indicando a sua capacidade de fornecer radicais fosfato 
ricos em energia. Sobre a carga energética de Atkinson, tem 
ainda a vantagem de incluir a concentração de fósforo inor¬ 
gânico (Pi) do meio, componente importante deste processo. 
Na ausência de qualquer fonte de energia, o potencial de fos¬ 
forilação é extremamente baixo, apresentando um valor de 
5 piM -1 a 25°G Nas células vivas, o valor deste potencial é 
normalmente da ordem de 200 a 800 (iM _1 . Enquanto a carga 
energética costuma variar pouco ao redor do valor de equilí¬ 
brio de 0,85, o potencial de fosforilação, uma medida do n ível 
energético da célula, varia consideravelmente de acordo com 
o estado metabólico da célula (Stryer, 1995). 


• Regulação a distância em 
organismos pluricelulares 
Regulação nervosa 

Organismos multicelulares têm a necessidade de reagir 
como um todo a estímulos e a mudanças provenientes do 
meio em que vivem. Para isso, necessitam de mecanismos de 
integração, ou seja, daqueles que permitam a atividade de um 
determinado número de células em conjunto. O mesmo tipo 
de atividade conjugada pode ser necessário não como resposta 
a estímulos externos ao orçanismo, mas também para garan¬ 
tir um funcionamento em conjunto, harmonioso, das célu¬ 
las desse organismo. Para permitir tal tipo de funcionamento, 
toma-se necessária a existência de sistemas de controle mais 
amplos, supracelulares, que conjuguem o funcionamento de 
certo grupo de células diferentes ou iguais e, mesmo, de um 
conjunto de órgãos cuja função se torna necessária para atin¬ 
gir determinado objetivo. Esta integração funcional de órgãos 
e células pode ser obtida, em linhas gerais, essencialmente 
por dois tipos de sistemas. O primeiro é o sistema nervoso, 
conjunto de células distribuído por todo o organismo, mas 
apresentando aglomerações regionais e centrais de extrema 
complexidade, capaz de analisar e armazenar informações 
e de elaborar as respostas adequadas a estímulos externos e 
internos, a fim de, por meio destas respostas, manter a home¬ 
ostase deste organismo. O segundo sistema é o humoral ou 
endócrino, constituído de glândulas produtoras de substân¬ 
cias denominadas hormônios, que atuarão a distância, sem 
continuidade física, e que será analisado abaixo. O primeiro 
sistema, o sistema nervoso, tem mecanismos ou subsistemas 
de detecção de estímulos externos e de alterações das condi¬ 
ções do meio interno, chamados de receptores, que enviam as 
informações colhidas a centros que integram e elaboram estas 
informações e, por sua vez, mandam ordens a subsistemas 
efetores, por intermédio dos quais se efetuam as alterações 
necessárias para responder aos estímulos do meio exterior ou 
às alterações do meio interno. O conjunto de receptores, vias 
aferentes, centros nervosos e vias eferentes é denominado arco 
reflexo, que pode apresentar vários graus de complexidade. O 
sistema nervoso funciona com base em continuidade física 
entre seus componentes, que é garantida por prolongamen¬ 
tos celulares, as fibras nervosas, que, por meio de diferentes 
processos, transmitem informações entre os subsistemas já 
esquematizados aqui. Por tratar-se de estudo extremamente 
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Figura 1.6 ■ Atividade de impulsos nervosos medidos em fibra isolada de nervo 
aórtico (2), sendo o gráfiico de pressão arterial na carótida comum esquerda 0) so¬ 
breposto ao registro anterior. Pressões médias: (A) 125 mmHg; (B) 80; (C) 62; (D) 55; 
(E) 42 mmHg. (5egundo Neil,E. ArchMiddl^exHosp,4A6 t 1954.) 


amplo e complexo, não iremos abordar em nossas explanações 
a importância do sistema nervoso para a regulação do meio 
interno. Podemos somente exemplificar, pela descrição sumá¬ 
ria do processo da regulação nervosa da pressão arterial. Os 
receptores de pressão estão localizados no bulbo carotídeo e 
na crossa da aorta, que darão origem às fibras nervosas afe¬ 
rentes, que transitarão, por nervos específicos ou junto com 
o nervo vago, para os centros vasomotores do bulbo. As vias 
efetoras seguem pelos sistemas simpático e parass ímpático até 
os efetores, as células musculares lisas da parede de arteríolas, 
e aumentarão sua tensão sob estímulo das vias simpáticas e a 
reduzirão quando as vias parassimpátícas forem estimuladas. 

É interessante notar que as vias aferentes levam suas men¬ 
sagens aos centros por meio de uma codificação de frequência 
de descargas nervosas, como é demonstrado na Figura L6. 
Quando a pressão no bulbo carotídeo ou na crossa da aorta 
se eleva, os receptores locais são estimulados, elevando-se a 
frequência dos potenciais de ação nas fibras aferentes, aconte¬ 
cendo o oposto quando cai a pressão nestes locais. 

A elevação de frequência dos potenciais de ação nas fibras 
aferentes vai estimular os centros vasodepressores do bulbo, e, 
em consequência, aumentar a frequência de descargas nas vias 
eferentes parassimpátícas. 

Uma redução das descargas nas vias aferentes irá, por sua 
vez, inibir os centros vasodepressores, elevando a frequência 
de descarga das fibras do sistema nervoso simpático com 
a consequente vasoconstrição sistêmica, com elevação da 
pressão arterial É necessário acentuar que esta descrição da 
regulação nervosa da pressão arterial é bastante esquemática. 
Há outros receptores que participam deste sistema; por outro 
lado, os centros relacionados com a regulação cardiovascular 
têm amplas conexões com outros setores do sistema nervoso 
central, em particular com o hipotálamo, que é um centro de 
integração e regulação neurovegetativa, ou seja, de processos 
relacionados com a manutenção das fimções responsáveis 
pela higidez funcional do organismo, das quais a regulação da 
constituição do meio interno é uma das mais importantes. 

Regulação humoral 

Uma parte importante dos sistemas de controle de um 
organismo multícelular é composta por mecanismos humo- 
rais, dos quais participam substâncias produzidas por células 
especiali zadas e por estas transferidas à corrente circulatória. 
Tais substâncias, desta maneira, atingem as células (células- 
alvo), nas quais desencadeiam a mensagem regulatória. Esse 
tipo de substância é denominado hormônio. Não trataremos 


aqui' da descrição de todos os sistemas de controle que fun¬ 
cionam a base de hormônios, mas apenas de alguns princípios 
básicos comuns a todos eles. 

Regulação da produção de hormônios 

É um processo que varia mui to de acordo com o tipo de hor¬ 
mônio considerado. Há, no entanto, um grupo de hormônios 
que apresentam certas características comuns, as quais serão 
aqui' discutidas. Trata-se dos hormônios liberados pela hipófise, 
glândula que depende, em sua função, da atividade hipotalâ- 
mica. Na porção ventral do hipotálamo, existe uma série de 
núcleos nervosos cujos neurônios produzem neurossecreções 
que são transferidas à hipófise. Nos núcleos paraventriculares e 
supraóptícos do hipotálamo, originam-se neurossecreções que 
se dirigem, pelos axônios dessas células, à hipófise posterior ou 
neuro-hipófise, onde estas neurossecreções (a vasopressina ou 
hormônio antidiurético e a ocitodna) são armazenadas nas ter¬ 
minações dos neurônios hipotalâmicos. A liberação desses hor¬ 
mônios depende da atividade dos neurônios dos citados núcleos. 
Por outro lado, os hormônios produzidos nas células da hipófise 
anterior ou adeno -hipófise estão igualmente sob dependência 
do hipotálamo, mas por mecanismo diferente. Os neurônios de 
diversos núcleos hipotalâmicos produzem, por um processo de 
neurossecreção, íátores liberadores dos hormônios produzidos 
na hipófise anterior. Tais íátores são liberados pelo axônio destes 
neurônios na eminência média, a região hipotalâmica mais pró¬ 
xima à hipófise. Neste local se encontra um sistema porta, isto 
é, uma capilarização dupla, responsável pela transferência dos 
íátores liberadores à hipófise. A primeira capilarização destes 
vasos está localizada na eminência média, formando-se, a partir 
destes capilares, vasos de tipo portal que se dirigem à adeno- 
hipófise e aí se capilarizam novamente. Desta maneira indi¬ 
reta, os fatores liberadores atingem as células produtoras dos 
hormônios pituitários anteriores. Assim, por exemplo, o fator 
liberador de tireotrofina, um tripeptídio originado no núcleo 
paraventricular do hipotálamo e liberado na eminência média, 
atua sobre a liberação de hormônio tireotrófico produzido por 
células basófilas da adeno-hipófise. Esse hormônio, por sua vez, 
atua sobre a glândula tireoide, constituindo-se em seu fator tró- 
fico, isto é, um fator que estimula seu crescimento e fimciona- 
mento. Sua ação, a longo prazo, determina hipertrofia (excesso 
de hormônio) e, a curto prazo, regula a produção diária dos 
hormônios desta glândula, as iodotironinas (tri e tetraiodotiro- 
nina, T3 e T4, veja Capítulo 68 - Glândula Tireoide). O riível de 
T4 (tiroxina) circulante, mas também do T3, por um processo 
de realimentação negati va, vai reduzir a produção de hormônio 
tireotrófico, bem como do fator liberador hipotalâmico corres¬ 
pondente. Assim, temos um sistema de controle da produção de 
iodotironinas caracterizado por realimentação negativa, capaz 
de manter níveis constantes e adequados destes hormônios. 
Além disso, a interface com o sistema nervoso central por meio 
do fator liberador produzido no hipotálamo penmte manter 
influências centrais sobre a produção destes hormônios; por 
exemplo, em pequenos mamíferos, incluindo o recém-nascido 
da espécie humana, o mecanismo de termorregulação sediado 
no próprio hipotálamo pode lançar mão de variações dos níveis 
desses hormônios, responsáveis pelo nível do metabolismo 
energético celular e, portanto, também pela liberação de calor a 
partir das reações metabólicas. 

Outro aspecto de interesse geral é a maneira pela qual 
os hormônios atuam ao nível das células-alvo. Certo número de 
hormônios, especialmente os lipossolúveis, atravessam com 
facilidade a membrana celular, dirigindo-se diretamente 
ao seu local de ação intracelular. É o caso, por exemplo, da 
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tiroxina, a que já nos referimos, e dos hormônios esteroides, 
como a aldosterona. Estes hormônios, de maneira geral, são 
transportados tanto no plasma sanguíneo como no citosol 
por ligação a moléculas proteicas ou lipoproteicas que for¬ 
mam um complexo hidrossolúvel. A aldosterona se liga a um 
receptor citoplasmático nas células-alvo, uma proteína de 
107 kD. O complexo aldosterona-receptor se dirige ao núcleo 
celular, onde se liga ao promotor de alguns genes. Esta ligação 
causa o recrulamento de maquinaria que ativa a ação hormo¬ 
nal. Tem sido demonstrado que esta ligação nuclear é especí¬ 
fica, por meio do deslocamento da aldosterona (marcada com 
3 H) por outros esteroides que atuam em transporte de sódio e 
competem com a aldosterona, como a DOCA (desoxicorticos- 
terona - um esteroide de ação semelhante à da aldosterona) e 
as espironolactonas (compostos que competem com a aldos¬ 
terona), e, desta maneira, impedem sua ação. Por outro lado, 
esteroides que não têm ação do tipo mineralocorticoide não 
deslocam a aldosterona de receptores nucleares. A formação 
de RNA mensageiro induz a síntese de proteínas específicas, 
responsáveis pela elevação do transporte de sódio. 

Existem três hipóteses relativas ao mecanismo da eleva¬ 
ção do transporte de sódio. Em primeiro lugar, Edelman et 


al (1968) sugeriram a possibilidade do estfmulo da síntese 
de enzimas do metabolismo energético, ocorrendo a eleva¬ 
ção do transporte de sódio devido ao maior fornecimento 
de energia na forma de ATP. Outra possibilidade seria a sín¬ 
tese e/ou incorporação de canais iônicos na membrana; estes 
canais (designados ENaC, epithelial Na channels) são molé¬ 
culas proteicas responsáveis pela elevação da permeabilidade 
da membrana luminal (ou apical) da célula epitelial ao sódio. 
Finalmente, há estímulo da atividade da Na + /K + -ATPase, 
que pode ocorrer por elevação do teor de sódio na célula ou 
por estímulo da biossíntese deste transportador. Atualmente, 
sabe-se que a aldosterona pode atuar por vários mecanis¬ 
mos, alguns mais rápidos, outros em mais longo prazo. Entre 
os mecanismos que agem a curto prazo (minutos a horas), 
denominados não genômicos, estão a fosforilação reversível 
da subunidade catalítica da Na + /K + -ATPase e a redistribui - 
ção subcelular e inserção na membrana celular, das bombas 
Na + /K + -ATPase e H + -ATPase, do trocador Na"7H + e dos 
canais de Na + e K + . Em mais longo prazo (dias e sema¬ 
nas), ocorrem os efeitos genômicos, devidos a alterações da 
expressão gênica que regulam a biossíntese destes elementos 
(Basti and Hayslett, 1992). 
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Figura 1.7 ■ Componentes do sistema adenilatociclase e sua interação. A, Receptor [3-adrenérgico e sua estrutura de sete hélices transmembrana. O hormônio se liga às 
unidades de oligossacarídío e ativa o receptor. Esta ativação corresponde a uma mudança conformacional das alças citoplasmáticas, particularmente da terceira a partir da 
extremidade N-terminal da molécula do receptor, interagindo então com a proteína 6. A extremidade C-terminal é moduladora, e sua fosforilação inativa o complexo. B, 
Ativação da adenilatociclase por meio da proteína G r através de sua subunidade a. M = membrana celular. (Adaptada de Berg ef a/., 2002.) 
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Mecanismos de sinalização celular 

Hormônios hidrossolúveis, como vasopressina (ou hor¬ 
mônio antidiurético), epinefrina, paratormônio, insulina, 
glucagon e a maioria dos hormônios tróficos (ACTH, 
tireotrófico, foliculoestimulante etc.) J em sua maior parte 
polipeptídios, não penetram diretamente na célula para 
exercer sua ação, mas têm mecanismos comuns, pelos quais 
as células-alvo são informadas de sua presença. Estes são 
designados mecanismos de sinalização celular, que estão 
discutidos em maior detalhe no Capítulo 3 - Sinalização 
Celular. Estes sistemas são constituídos por um primeiro 
mensageiro (extracelular), por receptores deles (inseridos 
na membrana celular) e por um ou mais segundos mensa¬ 
geiros, como o AMP cíclico. 

Como exemplo, apresentaremos a seguir o sistema adeni- 
latodclase/ÂMP cíclico , o primeiro a ser descoberto. O pri¬ 
meiro mensageiro, que é o hormônio em questão, interage na 
membrana celular da célula-alvo com um receptor específico 
para este hormônio, exemplificado na Figura 1.7 pelo receptor 
|3-adrenérgico. Este receptor é uma proteína de 64 kD, inserida 
na membrana por meio de sete segmentos hidrofóbicos que, 
devido a esta característica, têm disposição transmembranal. 
A sua extremidade C-terminal, citoplasmática, ativa outra 
molécula incluída na membrana celular, a adenilatociclase. 
Esta ativação se dá por meio de uma proteína G (proteína que 
se liga a guanilnucleotídios). Na forma inativa, es ta proteína 
está ligada à guanosina difosfato (GDP). Sua ativação se dá 
quando o hormônio se une ao receptor. Nestas condições, a 
proteína G perde imediatamente sua afinidade pelo GDP e se 
liga a uma molécula de GTP. Em seguida, esta proteína se dis¬ 
socia em duas subunidades, sendo a forma Gsot responsável 
pela ativação da adenilatociclase. Esta, por sua vez, catalisa 
a transformação de ATP em 3 , ,5'-adenosina-monofosfato 
cíclico (cAMP), responsável pela ativação de uma série de 
processos intracelulares que, por fim, vão levar à ação do hor¬ 
mônio. Este nucleotídio cíclico, comum à via de sinalização 
intracelular de diversos hormônios hidrossolúveis, é, por esta 
razão, denominado segundo mensageiro. O cAMP formado 
neste processo irá ativar uma proteinoquinase A, que, por sua 
vez, ativará os efetores do processo. Como exemplo, podemos 
citar: 1) a incorporação de vesículas (contendo canais de água 
em sua parede) à membrana apical da célula tubular renal, 
sensível ao hormônio antidiurético e 2) a separação de molé¬ 
culas de glicose do glicogênio na célula hepática ou muscular, 
por ação da epinefrina (Abramow et al ., 1987). Um exemplo 
da ação de uma substâncfa não hormonal sobre este sistema, 
causando sua disfunção, é o da toxina da cólera, agente cau¬ 
sador de modificação irreversível da proteina Gs. Sua ação 
implica formação exagerada de cAMP e ativação dos canais de 
cloreto da mucosa intestinal, levando a prolongada elevação 
da secreção de fluido por essa mucosa, provocando grave diar¬ 
reia e consequente desidratação do organismo. 


Vários outros sistemas de sinalização foram descobertos 
mais recentemente, dentre os quais a cascata de fosfoinosi- 
tidios é de grande importância. Outros sistemas relevantes 
incluem: o guanilatociclase/GMP cíclico (que atua no pro¬ 
cesso da visão e do peptídio atrial natriurético), o sistema das 
tirosinoquinases (ativadoras de processos de crescimento e 
da ação da insulina) e o íon cálcio (um dos mediadores mais 
onipresentes, de papel central na contração muscular). No 
Capítulo 3 - Sinalização Celular -, estes sistemas são descritos 
em maiores detalhes. 
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A água é o solvente biológico por excelência e, portanto, 
constitui a maior parte, em peso, de praticamente todas as 
estruturas biológicas, à exceção de estruturas esqueléticas. 
Assim, cerca de 45 a 75% do peso corporal humano são forma¬ 
dos de água, dependendo da quantidade de gordura do indiví¬ 
duo e de sua idade. Por conseguinte, indivíduos mais jovens e 
mais magros têm maior teor hídrico. Os demais componentes 
do organismo esteo dissolvidos neste meio, ou então represen¬ 
tam fases separadas, como as gorduras, que estão presentes em 
células especiali zadas sob forma de gotícuias imisci Veis com a 
água celular, e como as próprias membranas celulares, que são 
compostas de lipídios e, portento, também constituem uma 
fase insolúvel em água. 

A água é um componente muito particular do meio interno. 
E não apenas do ponto de vista quantitativo, mas também 
devido a várias de suas propriedades, que a tornam um meio 
fundamental para a manutenção da vida. É sabido que a vida 
se originou nos oceanos, dependendo essencialmente da pre¬ 
sença de água na Terra. A constituição iônica atual das células 
é um reflexo da constituição dos oceanos primevos. Apesar de 
ser considerada a mais comum das moléculas que ocorrem em 
estado líquido, e realmente um paradigma de líquido, a água é 
o fluido mais anômalo que existe sob o ponto de vista químico. 
Tem, de longe, os pontos de fusão (do gelo) e de ebulição mais 
elevados em comparação com os de outros líquidos, como a 
amónia (NH3), o ácido fluorídrico (HF), o ácido clorídrico 
(HCl) e o ácido sulfídrico (H 2 S). Ela tem rigidez e densidade 
menores que as de outros líquidos, por exemplo, gases nobres 
em estedo líquido, considerados líquidos ideais, que apresen¬ 
tem maior proximidade entre suas moléculas. Isso porque a 
água dispõe de uma estrutura relati vamente aberte, com poucas 
(4 a 5) moléculas de água em volte de cada uma delas, e com 
pouca rigidez, por ausência de regularidade em sua estrutura. 
Aplicando pressão a este líquido, haverá fluxo de fluido, pois o 
movimento de moléculas não resiste ao estresse aplicado. 


► Propriedades estruturais da água 

A molécula de água é polarizada, ou seja, ela tem um 
momento de dipolo , pois parte da molécula é levemente posi¬ 
tiva e parte, levemente negativa. Isso decorre da distribuição 
assimétrica de carga elétrica. O ângulo entre os dois átomos de 
hidrogênio é de 104,5°, de modo que estes dois átomos estão 
de um lado da molécula, dando a ela carga positiva, enquanto 
o átomo de oxigênio está do outro lado, fornecendo carga 
negativa. A polaridade da água permite a formação de ligações 
de hidrogênio (hydrogen bonds) com outras moléculas hídricas 
e com outras moléculas vizinhas. A energia da ligação hidro- 
geniônica é de somente 5% da ligação covalente, por exemplo, 
da ligação H-O da própria molécula de água. Apesar disso, 
determina de forma importante as interações e orientações de 
outras moléculas dissolvidas na água, bem como da própria 
água. 

Este fluido tem uma condutividade elétrica mensurável. 
Mesmo em gelo, tal condutividade é significante, o que levou 
à suposição da possibilidade de dissociação da água com libe¬ 
ração de íons H*. No entanto, estes íons H + não estão livres 
em solução, mas formam íons mais complexos, por sua liga¬ 
ção a outras moléculas hídricas, constituindo íons hidroxônio 
e hidroxila. Ou seja: 

H 2 0 4- H 2 0 H 3 O+ 4- OH”. 


O íon H + pode ligar-se a moléculas de água diferentes em 
curto espaço de tempo, podendo haver, portanto, um movi¬ 
mento em saltos de íons H + de uma molécula de água a outra. 
Esta é também uma maneira importante de movimento de 
ácido não só em meio aquoso, mas também ao longo de molé¬ 
culas proteicas, que fúncfonariam como condutores elétricos 
para H*. Do mesmo modo, os íons H* dissociados quando da 
dissolução de ácidos (como HCl em água) estariam na forma 
de H 3 0 + e não de H + . 


► Distribuição da água no organismo 

A água, uma vez ingerida, atinge as regiões mais distantes 
do ponto de ingestão por meio de dois mecanismos: convecção 
e difusão. Na convecção, esse fluido se move em bloco, junte- 
mente com os outros constituintes do sangue, impulsionado 
pela bomba cardíaca, isto é, há um movimento de volume. 

Em regiões mais periféricas do organismo, a água deve 
atravessar diferentes tipos de membranas. Incluem-se aqui 
tanto aquelas que envolvem as células (formadas por bicama- 
das lipídicas), como as paredes de capilares (constituídas de 
uma membrana basal e endotélio capilar) e as epiteliáis (que 
são membranas compostas por camadas unicelulares de célu¬ 
las polarizadas). A estrutura básica das membranas celulares 
é a bicamada lipídica. Constitui-se de duas camadas de molé¬ 
culas lipídicas apostes, com sua cabeça hidroflica (a molécula 
de glicerol) dirigida para fora, isto é, para o meio aquoso, e 
sua cauda, formada por longas cadeias hidrofóbicas (ácidos 
graxos), direcionada para o centro da bicamada (Figura 2 . 1 ). 
Moléculas proteicas, correspondentes a canais para a passa¬ 
gem de íons ou transportadores de membrana, estendem-se 
por toda a espessura da membrana; outras dessas moléculas, 
por exemplo, enzimas, podem ester parcialmente inseridas 
ou apostes externamente à bicamada lipídica (mais detalhes 
a respeito desse assunto estão no Capítulo 7 - Membrana 
Celular). 

De maneira geral, em todos os tipos de membranas estuda¬ 
dos não foi detectedo nenhum movimento de transporte ativo 
da água, isto é, diretamente ligado ao metebolismo celular. Ao 
nível dos capilares, ocorrem ultrafiltração e difusão. A ultrafil- 
tração é um processo que permite passagem de água e solutos 
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Figura 2.1 ■ Esquema da membrana celular: bicamada lipídica e molécula proteica. 
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de tamanho molecular pequeno por estruturas microscópicas, 
descontinuidades ou poros; a água e os solutos são movidos por 
diferença de pressão hidrostática entre a luz capilar e o espaço 
entre as células, o interstício tecidual. Estes poros não deixam 
passar macromoléculas (proteínas) nem elementos figurados 
do sangue (glóbulos brancos e vermelhos e plaquetas). Já ao 
nível das células, a água se move por difusão, tanto através da 
bicamada lipídica como através de poros bem menores que os 
dos capilares, os canais de água (aquaporinas). 

Os mecanismos mais importantes responsáveis pela distri¬ 
buição da água nos vários setores do organismo são: difusão , 
osmose e/ou pressão hidrostática ; esses mecanismos são capa¬ 
zes de mover água através de membranas de qualquer espécie. 
A difusão depende da diferença de concentração de uma subs- 
lância entre dois pontos de uma solução ou através de uma 
membrana; nesse tipo de mecanismo, ocorre movimento da 
substância do local onde sua concentração é maior para o local 
em que ela é menor. Osmose é um movimento particular de 
difusão para a água, que depende de uma diferença de osmo- 
lalidade entre dois compartimentos separados por uma mem¬ 
brana. Osmolalidade consiste no somatório das concentrações 
de todas as moléculas e íons independentes que existe em uma 
solução aquosa. A osmose é também um movimento de água 
do local de sua maior concentração para o de menor, usan- 
do-se o termo osmolalidade simplesmente porque a água é 
enorme maioria em qualquer solução aquosa. A concentração 
de NaCl em uma solução como o plasma sangufneo é de cerca 
de 0,15 mol por litro, enquanto a de água de aproximadamente 
55,5 moles por litro (1.000 g divididos pelo peso molecular da 
água, 18). 

O movimento de água devido à osmose pode ser contra¬ 
balançado por uma pressão hidrostática. A pressão hidrostá¬ 
tica que contrabalança determinada osmolalidade através de 
uma membrana é chamada de pressão osmótica (tt), dada pela 
equação de Van t’Hoff 

tt = RT-SC (2.1) 

em que R é a constante dos gases; T, a temperatura absoluta; 
e SC, o somatório das concentrações das subslâncias (molé¬ 
culas e íons independentes) dissolvidas na solução, somató¬ 
rio esse denominado osmolalidade. A equação 2.1 é válida 
para uma situação em que a(s) substância(s) dissolvida(s) não 
possa(m) atravessar a membrana, isto é, em que a membrana 
seja impermeável a ela(s), o que é chamado de membrana 
semi permeável 

Como foi dito, a diferença de osmolalidade entre duas 
soluções corresponde a uma diferença de concentração de 
água entre elas. O movimento hídrico se dá, então, como no 
caso dos solutos, de um compartimento de concentração de 
água maior para outro de concentração de água menor, ou 
de um compartimento de osmolalidade ou pressão osmó¬ 
tica menor para outro com osmolalidade ou pressão osmótica 
maior. 

O balanço destes forças através da parede dos capilares 
sanguíneos é responsável pela nutrição tecidual. As forças des¬ 
critas são denominadas forças de Starling, famoso fi siologiste 
inglês do século 19; elas mantêm o equilíbrio do fluido que passa 
pelos capilares com o líquido que se encontra fora dos capilares 
e entre as células (líquido intersticial). Este balanço depende do 
equilí brio entre a pressão hidrostática interna aos capilares (que 
impele o fluido para fora destes) e a força osmótica das molécu¬ 
las que constituem o fluido capilar (que impulsiona o fluido de 
volta aos capilares). Do lado arterial dos capilares, predomina 
a pressão hidrostática capilar, levando à ultrafiltração de fluido. 


Do lado venoso, com a pressão hidrostática capilar já mais baixa, 
predomina a pressão osmótica, conduzindo parte do fluido de 
volte para o capilar. Com isso, há trocas de fluido entre capilar 
e interstício, que permitem a nutrição tecidual. Dois aspectos 
adicionais devem ser discutidos aqui. Em primeiro lugar, boa 
parte das trocas entre capilares e interstício é devida à difusão 
de substâncias sem movimento de fluido, difusão de nutrientes 
dos capilares ao interstício e difusão de produtos do metabo¬ 
lismo celular do interstício aos capilares. 

A pressão osmótica efetiva é característica de uma solução 
e das substâncias nela dissolvidas, bem como da membrana 
que separa as soluções. No caso da parede capilar, sua permea¬ 
bilidade a íons e pequenas moléculas (glicose, aminoácidos) é 
muito alta, de modo a impedir que este parede distinga entre 
estes substâncias e a própria água. Só as moléculas que não 
podem passar pela parede capilar exercem pressão osmótica, e 
são principalmente as proteínas do plasma, como a albumina 
e a globulina. A pressão osmótica devida a elas é chamada de 
pressão coloidosmótica ou oncótica; é ela que determina uma 
das forças de Sterling, aquela que retém fluido dentro dos capi¬ 
lares. Por issto, a equação de Van t s Hoff precisa ser ampliada 
para a situação mais complexa da maioria das membranas bio¬ 
lógicas, incluindo-se o termo o* (sigma), que corresponde ao 
coeficiente de reflexão . Ou seja: 

^efetiva = O' ’ RTC (2.2) 

O coeficiente de reflexão varia de 0 a 1. O coeficiente 0 
corresponde à situação em que existe alta permeabilidade da 
membrana em relação ao soluto, isto é, apesar de haver deter¬ 
minada concentração de soluto, a pressão osmótica é 0.0 coe¬ 
ficiente de reflexão 1 corresponde à situação em que ocorre 
impermeabilidade total da membrana ao soluto, situação na 
qual a pressão osmótica é máxima. No caso da parede do capi¬ 
lar, o coeficiente de reflexão é próximo a 1 para proteínas do 
plasma e próximo a zero para íons como Na + e Cl - . 

Uma solução é chamada de solução hipertônica quando 
apresenta pressão osmótica efetiva maior que aquela de uma 
célula viva, por exemplo, o glóbulo vermelho; a célula imersa 
nessa solução sofre retração (ou diminuição de volume). Uma 
solução hipotônica tem pressão osmótica efetiva menor que 
a célula; a célula imersa nessa solução incha (ou aumenta de 
volume). 

Os aspectos biofísicos a respeito dessa matéria esteo no 
Capítulo 8 - Difusão, Permeabilidade e Osmose. 


► Compartimentos de distribuição 
da água no organismo 

A água está subdividida em uma série de compartimentos, 
em geral separados por membranas celulares ou epitel iais que 
são, em grande parte, responsáveis pelas diferentes caracterís¬ 
ticas dos compartimentos que limitam. A Figura 2.2 mostra, 
esquematicamente, a magnitude dos principais compartimen¬ 
tos onde se distribui esse fluido no organismo humano. 

A determinação dos volumes e da constituição desses com¬ 
partimentos tem considerável importância, tanto do ponto de 
vista fisiológico como do patológico. Por exemplo, o aumento 
do volume extracelular levará a situações como hipertensão 
(subida da pressão hidrostática do sangue) e edema (elevação 
do volume de fluido intersticial). 
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Figura 2.2 ■ Representação esquemática dos principais compartimentos do orga¬ 
nismo, Indicando seu volume relativo. 


■ Determinação do volume dos compartimentos 

O método mais utilizado para esta finalidade é o método da 
diluição , que corresponde à medi da dos espaços de distribui¬ 
ção de certos subslâncias. De maneira geral, um volume pode 
ser medido a partir da definição de concentração, isto é: 

Concentração = massa/volume, C — M/V 
e daí: 


V = M/C (23) 

em que V = volume do compartimento a ser medido» 

M = massa de uma subslâna a que foi adicionada a este 
volume. 

C = concentração resultonte desta subslânaa após sua 
distribuição homogênea pelo volume a ser medido. 

É claro que este método se baseia, essencialmente, no uso 
de substâncias que se distribuam pelo compartimento que se 
deseja avaliar, e só nele. 

Como exemplo, vamos descrever a medida do volume do 
sangue contido no espaço vascular, denominado volemia, deli' - 
mitado pela parede dos vasos sanguíneos; esse espaço corres¬ 
ponde ao volume do plasma sanguíneo (parle aquosa do san¬ 
gue, subtraído o volume dos elementos figurados do sangue, os 
glóbulos vermelhos e brancos, que fazem parte do volume intra¬ 
celular). No caso da medida do volume plasmático, devemos 
utiliaar uma substância que não possa atravessar os limites deste 
compartimento, islo é, as paredes dos capilares sanguíneos. Para 
preencher estas condições, a substância em questão deverá ter 
peso molecular bastante grande, a fim de não ser perdida através 
dos poros dos capilares, que têm um diâmetro equivalente de 
cerca de 40 Ã em capilares musculares e por volto de 100 Ã em 
capilares do glomérulo renal. As substâncias que têm sido uti¬ 
lizadas são: 1) albuminas plasmáticas (macromoléculas de peso 
molecular da ordem de 66.000) marcadas com 13l I, um álomo 
radioativo (RISA, radíoíodo-soroalbumina) ou 2) azul de Evans 
(T 1824), um corante que se liga às albuminas plasmáticas e, 
portento, se comporto como macromolécula. A determinação 
da concentração destes subslâncias não apresento problemas. 
Porém, deve-se levar em conta a possibilidade de perda lento 
das subslâncias do compartimento, por certo vazamento através 


da parede capilar, e mesmo por destniição das substâncias ou 
desacoplamento do marcador ( 131 I ou azul de Evans). A perda 
das substâncias, de manei ra geral, ocorre de modo exponendaL 
Assim, inicialmente, injetemos neste espaço conhecida quanti¬ 
dade da substância escolhida (ou seja, em uma veia) e esperamos 
algum tempo para haver distribuição homogênea dela no fluido 
deste compartimento. A seguir, são retiradas várias amostras de 
sangue, em um período de cerca de 1 h. Projetando, em escala 
logarítmica, os valores de concentração da subslânda obtidos 
nas diferentes amostras de sangue contra o tempo de coleto da 
amostra após a injeção, é possível extrapolar a curva obtida de 
volto ao tempo zero, quando se tem presente no compartimento 
a lotalidade da subslânda injetoda e, portento, uma concentra¬ 
ção mai s perfèitamente representativa do volume a ser estimado. 
Por outro lado, quando as perdas desta subslânaa forem peque¬ 
nas e não se necessitor de grande precisão nas medidas, pode-se 
fezer somente uma determinação da concentração sanguínea 
desta substância, após um período de 10 a 20 min, necessário 
para sua completo distribuição pelo compartimento. 

Pode-se tombém medir o volume do sangue total usando-se 
glóbulos vermelhos marcados com 32 P ou sl Cr e daí calcular o 
volume de plasma, conhecendo a proporção de glóbulos em 
uma amostra de sangue (ou o hematócrito). Este método dá 
valores um pouco menores que o anterior, devido à distribui¬ 
ção diferente de glóbulos e plasma nos pequenos vasos e capi¬ 
lares. Os glóbulos têm distribuição axial nos vasos, e a camada 
estacionária de plasma (sem glóbulos), situada junto às pare¬ 
des dos vasos, apresenta praticamente a mesma espessura nos 
grandes e pequenos vasos; em consequência, no sangue em 
pequenos vasos se encontra maior proporção de plasma que 
no sangue em grandes vasos em que são coletodas as amos¬ 
tras. 

A água total do organismo , que corresponde à soma hídrica 
de todos os compartimentos, pode ser medida por metodo¬ 
logia semelhante. Usam-se, neste caso, subslâncias de peso 
molecular pequeno que se espalham por todo o organismo, 
isto é, que, uma vez injetodas, deixam o espaço vascular, distri¬ 
buem-se pelo líquido intersticial e penetram nas células. Uma 
das subslânaas utilizadas há mais tempo para esta finalidade é 
a antipirina. Mais recentemente, deu-se preferência ao uso de 
água marcada com isótopos, como o D 2 0 (à base de deutério, 
D) ou HTO (com trítio, T), que têm uma cinética de distri¬ 
buição muito semelhante à da água comum. Foi visto que esta 
proporção hídrica corresponde a 45 a 75% do peso corporal. A 
considerável variabilidade desta proporção está ligada essen¬ 
cialmente ao diferente teor de gordura de determinado orga¬ 
nismo ou tecido, uma parcela praticamente isenta de água. 
É costume, pois, com frequência expressar concentrações de 
água e outros componentes de tecidos em termos de peso 
magro ( lean body mass ou lean tissue mass ), após extração dos 
lipídios. Com base no peso corporal de um organismo vivo e 
admitindo-se que a proporção média de água no peso magro 
é de 0,73 (73%) desse valor, pode-se calcular seu peso magro 
pela seguinte relação: 


água total 

Peso magro =- 

0,73 



O volume extracelular corresponde à água do organismo 
que se encontra fora das células, a cerca de 20% do peso cor¬ 
poral. Inclui o fluido intersticial e a água plasmática. O fluido 
intersticial banha todas as células do organismo, correspon¬ 
dendo ao chamado milieu intétieur (meio interno) de Claude 
Bernard, isto é, ao meio em que estas células vivem. 
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Compartimentalização dos Fluidos do Organismo 

O compartimento extracelular se compõe de dois outros: o 
vascular, contendo a água plasmática, cuja medida já foi dis¬ 
cutida, com um volume de 4 a 5% do peso corporal, e o inters¬ 
ticial, correspondendo a 15 a 16% deste peso. O comparti¬ 
mento extracelular pode ser medido injetondo-se em uma veia 
alguma substância que atravesse a parede capilar, mas que não 
possa penetrar na célula. Várias substâncias são usadas com 
esta finalidade, porém não levam a volumes iguais quando se 
aplica o método da diluição. Este feto se deve às suas caracte¬ 
rísticas particulares, pois são utilizadas desde substâncias que 
penetram nas células em pequena proporção até substâncias 
que, por terem diâmetro molecular considerável, não se dis¬ 
tribuem por todos os recantos do extracelular. As usadas com 
mais frequência, na ordem da magnitude do volume medido, 
ou seja, de seu volume de distribuição, são as seguintes: 
24 Na > 36 C1 > S0 4 > tiossulfeto > manitol > sacarose > inu- 
lina. Em tecidos isolados in vitw, são muilo empregados mani- 
lol, sacarose e inulina marcados com l4 C. Para organismos in 
vivo, estos substâncias são perdidas bem rapidamente por filtra¬ 
ção glomerular, prefèrindo-se utilizar substâncias reabsorvidas 
pelos túbulos renais, como o S0 4 -2 e Cl" marcados, apesar de 
penetrarem, ainda que em pequena proporção, no interior das 
células. O volume do fluido intersticial é medido por diferença 
entre volumes extracelular e vascular (plasmático). 

Pertencem ainda ao espaço extracelular os chamados com¬ 
partimentos transcelularoi, que estão em cavidades delimitadas 
por epitélios, como as mucosas digestivas, ou por mesotélio, 
como os que revestem as cavidades pleural e peritoneal. O 
volume destes fluidos é pequeno, correspondendo a 1 a 3% 
do peso corporal; sua constituição, de maneira geral, asseme- 
lha-se à do fluido extracelular, modificado pela ação das cama¬ 
das celulares que os delimitam. 

O volume do fluido intracelular corresponde a 30 a 40% do 
peso corporal, constituindo assim o maior dos compartimen¬ 
tos do organismo. Não é um compartimento homogêneo, pois, 
de um lado, corresponde à soma de grande número de células 
que podem variar de constituição de órgão para órgão ou de 
tecido para tecido, e, de outro lado, uma dada célula é formada 
de grande variedade de estruturas subcelulares, de ultraes- 
tnatura e constituição bastonte diferentes. Assim, este com¬ 
partimento é, na realidade, uma abstração, correspondendo à 
média de grande número de estruturas bastante heterogêneas. 
A sua magnitude pode ser determinada pela diferença entre 
água totol e volume extracelular, por meio da metodologia 
anteriormente descrita. O Quadro 2.1 mostra o volume rela¬ 
tivo dos subcompartimentos de uma célula representativa de 
mamífero, a célula hepática, indicando que quase a metade de 
seu volume é composta de compartimentos subcelulares deli¬ 
mitados por membranas (Alberts et al, 2002). Nestas células, 
o maior volume após o citosol é o de mitocôndria, das quais há 
cerca de 1.700 por célula. No Quadro 2.1, há tombém a distri¬ 
buição das membranas da mesma célula, em termos de super¬ 
fície. É claro que estas proporções variam em células de teci¬ 
dos diferentes. Por exemplo, em células exócrinas de pâncreas, 
capazes de secretor volumes consideráveis de fluido contendo 
enzimas e sais, a área de membrana predominante é a do retí¬ 
culo endoplasmático rugoso, que corresponde a 60% da área 
totol de membrana. 

■ Regulação do volume celular 

O volume celular depende não só do conteúdo de água, sais, 
proteínas e outras substâncias intracelulares, como tombém 
do equilíbrio osmótico entre a célula e o meio extracelular. 


Quadro 2.1 • Volumes relativos de compartimentos intracelulares e áieas 
relativas de membranas em célula hepática de mamífero 


Compartimento (estrutura) 

% Volume total 

% Membrana total 

Membrana plasmática 

— 

2 

Citosol 

54 

— 

Mitocôndria 

22 


membrana externa 


7 

membrana interna 


32 

RErugoso 

9 

35 

RE liso e Golgi 

6 

23 

Núcleo 

6 

0,2 

Peroxissomos 

1 

0,4 

Lisossomos 

1 

0,4 

Endossomos 

1 

0,4 


RE, retículo endoplasmático. (Modificado de Alberts etol, 2002.) 


Se colocarmos a célula em meio hipotônico, ela inchará, por 
entrada de água, e poderá mesmo romper-se caso a hipotoni- 
cidade externa seja exagerada (p. ex., água destilada). Em meio 
hipertônico, a célula reduzirá seu volume. No entanto, man- 
tendo-a por algum tempo nestes meios modificados, ela retor¬ 
nará gradativamente ao seu volume original, o que é denomi¬ 
nado, no caso de soluções hipotônicas, redução regulatória de 
volume (RRV). Isto é claramente demonstrado na Figura 2.3, 
que mostra ainda que, continuando em meio hipotônico, a 
célula mantém seu volume até o retomo a meio extracelular 
normal Com a volta à situação normal, a variação de volume 
se inverte, ou seja, a célula sente a solução normal como hiper- 
tônica, reduzindo seu volume, e depois volta gradatiVamente 
ao seu volume original. Estudos com inibidores de transporte 
iônico mostraram que em meio hipotônico vários mecanismos 
de transporte são ativados, de modo a transportor solutos para 
fora da célula. Este é o caso do cotransportador KVC1“, que 
elimina KC1 da célula reduzindo a osmolahdade dela; desta 
forma, permite a saída de água, reduzindo o volume celular. 
Mecanismos em direção oposto são ativados quando se retoma 
ao meio extracelular normal (que consiste essencialmente 
em NaCl). Quando a célula é colocada em meio hipertônico, 
ocorrem saída de água e redução rápida de volume, seguida 
de entrada de água com retorno ao volume normal (aumento 
regulatório de volume, ARV). Neste caso, o movimento de água 
(e sal) se dá em direção ao interior da célula. Para isso, são 
ativados mecanismos como o cotransporte Na + :K + :2C1“, que 
transporta NaCl e KC1 para dentro da célula. Assim, perce- 
be-se que as células têm mecanismos de detecção de modifica¬ 
ções de seu volume, bem como mecanismos capazes de man¬ 
ter esse volume na faixa normal. Entretanto, no caso do meio 
hipertônico, nem sempre acontece uma regulação de volume 
perfeita, sendo a variação de volume muito retordada ou ine¬ 
xistente em alguns tipos celulares. 

Estes dados permitem deduzir o que acontecerá quando 
são infundidas certas soluções na veia de um indivíduo nor¬ 
mal. Injetando-se água destilada, o que pode acarretar hemó- 
lise (ruptura das hemácias) se isso for realizado de maneira 
muito rápida, ela se distribuirá tanto no meio extra como no 
intracelular, já que as membranas celulares e a parede capi¬ 
lar são permeáveis à água. No caso da infusão de solução de 
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Figura 2.3 ■ Regulação do volume celular. A, está indicado que, quando a célula é colocada em meio hipotônico, 
aumenta rapidamente de volume e,em seguida, volta, mais lentamente,ao volume normal (redução regulatória 
de volume); posteriormente, quando ela retorna à solução isotônica, as variações de volume se invertem. B, está 
indicado que, quando a célula é colocada em meio hipertônico, inicialmente sofre redução rápida de volume e r 
em seguida, apresenta aumento regulatório de volume. Há células em que este aumento não é observado. 


NaCl (solução fisiológica), esta permanecerá no líquido extra- 
celular, causando expansão de seu volume, já que o sódio é, 
em sua maioria, mantido fora das células. Por outro lado, 
infundindo-se KC1 deverá haver principalmente aumento do 
fluí do intracelular, apesar de ocorrer grande excreção renal 
deste sal. Se infundirmos uma solução que contém proteí¬ 
nas ou então sangue total, estas soluções permanecerão, em 
boa parte, dentro dos vasos sanguíneos, já que seu soluto 
não poderá sair dos vasos, constituindo o melhor meio de 
recuperar a situação fi siológica após uma hemorragia (perda 
de sangue). 


um equivalente de Ca ++ (bivalente) e 
dois de Cl” (monovalente); assim, um 
mol de CaCl 2 é composto de três equi¬ 
valentes iônicos. 

A composição do meio intracelular é, 
em essêncfa, diferente daquela do meio 
extracelular. Esta diferença pode ser veri¬ 
ficada na Figura 2.4, em que são compa¬ 
rados os fluidos plasmático e intrace¬ 
lular. Nota-se que o fluido intracelular 
é rico em polássio (cerca 150 mEq/f) e 
pobre em sódio e cloreto. Por outro lado, 
o fluido extracelular se constitui predo¬ 
minantemente de Na + (140 mEq/í?) e Cl” 
(100 mEq/f), contendo uma concentra¬ 
ção baixa de potássio (4 mEq/f). 

O segundo ânion do fluido extrace¬ 
lular em importância é o bicarbonato, 
presente na concentração de cerca de 25 mEq/f. O fluido 
intersticial difere do plasmático praticamente pela presença 
de concentração relativamente elevada de proteínas no plasma 
(cerca de 70 g por litro ou 16 mEq/f), além de pequenas dife¬ 
renças de concentrações iônicas devidas ao efeito Donnan atra¬ 
vés das paredes dos capilares (relacionadas com a presença de 
proteínas apenas do lado plasmático). Desta maneira, haverá 
concentrações cerca de 5% mais elevadas de ânions difusíveis 
do lado intersticial, com nível baixo de proteínas, enquanto os 
cátions difusíveis terão concentração mais elevada, na mesma 
proporção, do lado plasmático (para maiores detalhes, con¬ 
sulte o Capítulo 9). 


► Constituição iônica dos 
compartimentos do organismo 

Os fluidos que constituem os diferentes compartimentos 
do organismo se caracterizam por diferentes concentrações 
iônicas. Neste ponto, é apropriado falar de algumas das medi¬ 
das de concentração mais usadas. 

Vamos partir da definição do conceito de concentração: é 
a relação entre quantidade de soluto por volume de solvente, 
que no caso biológico é a água. 

Concentração = Massa/Volume 

Esta relação pode ser dada como gramas por litro ou gra¬ 
mas por 100 m L A molalidade é uma medida mais ligada à 
função da molécula dissolvida e é definida como o número 
de moléculas-grama do soluto por quilograma de água. 
Molécula grama (mol) consiste no peso molecular de uma 
substância em gramas. Por exemplo, o cloreto de sódio, 
NaCl, tem peso molecular de 58,44 (a soma do peso atômico 
do Na + = 23,0 e do Cl” = 35,44). Uma solução 1 M (molar) 
de NaCl apresenta então 58,44 gramas por litro. Um mol de 
qualquer substância dispõe sempre do mesmo número de 
moléculas (ou átomos), o número de Avogadro (6,0 x 10 23 ), 
e pesa mais ou menos somente em função de seu peso mole¬ 
cular e não do número de moléculas presente. O sal NaCl é 
composto por dois íons, Na + e Cl”, e o peso atômico de Na + , 
em gramas (23,0 gramas), é chamado de equivalente . Uma 
solução 1 M de NaCl contém então um equivalente de Na + 
(1 Eq) e outro de Cl”. A concentração de Na + do plasma 
sanguíneo é de 140 miliequivalentes por litro (140 mEq/f). 
No caso do cloreto de cálcfo, CaCl 2 , um mol deste sal contém 


mEq/£ 



Figura 2 A ■ Composição Iônica do meio interno de mamífero: plasma (represen¬ 
tando o meio extracelular) e célula. Ac. org v ácido orgânico. 
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Compartimentalização dos Fluidos do Organismo 


Quando se trata da composição iônica dos compartimentos 
do organismo, dois problemas fundamentais devem ser consi¬ 
derados. O primeiro diz respeito aos métodos utilizados para 
a medida destas concentrações, e o segundo, relacionado com 
o primeiro, é relativo à atividade dos íons presentes nos vários 
compartimentos. Como o meio extracelular é uma solução 
relativamente diluída e de acesso bastemte fácil, já que amos¬ 
tras de plasma são obtidas diretamente por punção venosa e 
amostras de fluido intersticial podem ser obtidas pela coleta 
de linfa em linfáticos de calibre maior ou menor (o sistema 
linfático é uma rede de delicados vasos que drenam o fluido 
intersticial), estes problemas dizem respeito, principalmente, 
às características do meio intracelular* Para determinar as 
concentrações iônicas em dado tipo de célula, será necessário 
analisar amostras de tecido que, além de conterem as células 
em questão, ainda incluem uma determinada proporção de 
fluido extracelular, isto é, de fluido intersticial que se encontra 
entre as células deste tecido. Na análise química deste tecido, 
será preciso levar em contei esta contaminação, já que serão 
medidos teimbém os íons deste espaço. A fim de avaliar esta 
contaminação, necessitamos conhecer a massa de dado íon 
encontrada no interstício de uma amostra de tecido. Para isso, 
precisamos conhecer o volume de fluido extracelular presente 
na amostra e a concentração do íon neste volume. O volume 
de fluido extracelular será dado por: 


Ve = 


massa de inulina 
conc de inulina 


(2.5) 


em que inulina, no caso, foi usada para avaliação do espaço 
extracelular. Para temto, será necessário determinar a massa 
de inulina contida na amostra, bem como a concentração no 
fluido intersticial, que será igual à do plasma em experimen¬ 
tos in vivo , ou do banho em que foi incubada a amostra em 
experimentos in vitro. A quantidade de íon X proveniente do 
extracelular será dada então por: 


Xe = Ve (conc. de X no extracelular) (2.6) 


Por outro lado, a quantidade de íon na célula será dada 
por: 


Xc = Xt - Xe 


(2.7) 


em que Xt é a quantidade total do íon determinada quimi¬ 
camente na amostra de tecido. De (2.6) e (2.7), obtém-se 
facilmente a concentração do íon na célula, representada por 
[Xc]: 



Xc 

CVt - Ve) 


( 2 . 8 ) 


em que Vt = volume total da amostra. 

Nota-se que os íons com concentração elevada na célula e 
baixa no fl uido intersticial (como o potássio) serão determina¬ 
dos com maior precisão que aqueles com concentrações intra¬ 
celular baixa e intersticial alta (como Na + e Cl - ), já que, neste 
caso, os erros na avaliação da contaminação extracelular são 
mais importantes, reduzindo-se obviamente aqueles quando a 
concentração extracelular for baixa. 

Estei discussão se refere à determinação química das con¬ 
centrações intracelulares de íons. É possível, no entemto, deter¬ 
minar as atividadêi (concentração efetiva do íon na solução 
do ponto de vista termod inâmico) intracelulares por meio de 
microeletrodos sensíveis a determinados íons. Estes microe- 
letrodos podem ser construídos de vidro, com propriedades 
de permeabilidade especifica a determinado íon (como H + , 


Na + , K + ), ou podem conter em sua ponta quantidade pequena 
de resina de troca iônica íon-especi'fica. Há resinas especifi¬ 
cas para um grande número de íons, incluindo Na + , K + , H + , 
Cl - , HC0 3 - etc. Poder-se-iam esperar valores de atividade, 
medidos por meio destes eletrodos, diferentes da concentra¬ 
ção estabelecida quimicamente, quando a água celular não 
estiver toda disponível como solvente, ou quando os íons em 
questão não tiverem propriedades semelhantes às encontra¬ 
das em solução livre e diluída. Já a partir de concentrações da 
ordem de 0,1 M para cima, começa a haver interações entre os 
íons em solução que alteram suas características, reduzindo 
sua liberdade, o que equivale a uma atividade inferior à sua 
concentração. No meio intracelular, podem existir interações 
adicionai s com as macromoléculas (proteínas) aí presentes, ou 
seja, poderia haver ligação mais ou menos firme da água ou 
dos íons com cargas elétricas desteis macromoléculas. O grau 
destas interações tem sido objeto de considerável controvérsia, 
existindo, de um lado, os pesquisadores partidários de uma 
situação intracelular semelhante às condições de solução livre, 
em que se baseia grande parte da teoria iônica dos fenômenos 
de membrana (Hodgkin, 1951). Segundo esta teoria, os fenô¬ 
menos elétricos observados em membranas de células excitá¬ 
veis ou não exciláveis dependem de movimentos iônicos atra¬ 
vés da membrana celular, baseando-se na capacidade de estes 
íons se moverem com considerável liberdade de ambos os 
lados desta membrana. Por outro lado, outro grupo de pesqui¬ 
sadores é favorável à ideia de ligação bastante rígida dos íons 
às macromoléculas intracelulares, explicando inclusive a dis¬ 
tribuição característica de íons entre compartimentos intra e 
extracelulares destei maneira (Ling, 1965). Estudos mais recen¬ 
tes com técnicas de ressonância magnética nuclear (NMR), 
condutividade iônica e medidas de coeficiente de difusão no 
meio intracelular mostraram que a maior parte do potássio 
intracelular se comporta, do ponto de vista de sua atividade, 
como se estivesse em solução livre; seu coeficiente de difusão 
intracelular é cerca de metade daquele em solução, o que pode 
esteir ligado ao grande número de “obstáculos 5 * intracelulares 
(Edzes and Berendsen, 1975). 

De maneira geral, íons monovalentes apresentam compor¬ 
tamento semelhante ao potássio. O sódio, no entemto, mostra 
na célula atividade 20 a 50% inferior àquela em solução de con¬ 
centração igual. Já íons bivalentes, como o cálcio, têm mobili¬ 
dade acentuadamente menor no meio intracelular, sendo seu 
coeficiente de difusão, em músculo de anfíbio e axônio gigante 
de lula, 50 vezes menor que o observado em solução aquosa; 
provavelmente, essa diferença se deve a seu sequestramento 
pelo retículo endoplasmático, uma estrutura subcelular mem- 
branosa tubular que transporta íons cálcio para seu interior. 
A concentração intracelular de cálcio é muito mais baixa (100 
nanomolar, 100 X 10 - * M) que a extracelular (1 a 2 mM), per¬ 
mitindo que este íon funcione como mensageiro da sinaliza¬ 
ção celular. 

Do ponto de vista da heterogeneidade de distribuição de 
íons no meio intracelular, demonstrou-se que o nível de cálcio 
é consideravelmente mais elevado (da ordem de 20% maior) 
na região do aparelho de Golgi que no citoplasma e no núcleo 
(Chandra et aU 1991). Por outro lado, o cálcio nuclear de uma 
maneira geral não é diferente do citoplasmático, o que tam¬ 
bém ocorre com os íons Na + e K + . Somente quando ocorre 
sobrecarga celular por cálcio há limitação da entrada deste íon 
no núcleo (Al-Mohanna et al ., 1994). 

É bem conhecido que mitocôndrias apresentam pH mais 
alcalino que o citoplasma, que tem pH da ordem de 6,9 a 7 em 
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células musculares (que podem produzir áddo láctico em seu 
metobolismo) e de 7,2 a 7,4 em células epiteliais (que muitos 
vezes transportam H + para o exterior, por exemplo, no caso 
das células da mucosa gástrica). Em mitocôndria, o pH alca¬ 
lino é devido à extrusão de íons H + através da sua membrana 
interna. Esto extrusão é consequência da fòsfòrilação oxidativa 
mitocondrial O gradiente de íons H* (criado pelo metobolismo 
mitocondrial por meio da extrusão destes íons do interior da 
matriz mitocondrial pela cadeia de citocromos) é o responsável 
pela criação do gradiente eletroquímico que irá gerar ATP pelas 
H + -ATPases mitocondriais. Entretanto, a concentração iônica 
celular não é necessariamente constante com o tempo no caso 
de todos os íons. Em tecido muscular, bem como em outros 
tecidos-alvo de ação nervosa ou hormonal, a concentração de 
cálcio varia amplamente, funcionando como mensageiro da 
ação nervosa ou humoral O mesmo aconlece com a concen¬ 
tração celular de sódio em nervo e músculo; ela se eleva transi ¬ 
toriamente com a estimulação nervosa, devido ao aumento da 
permeabilidade da membrana celular a este íon> 

Além das variações da atividade intracelular de cálcfo que 
descrevemos, ocorrem oscilações ou ondas nesta atividade em 
grande número de células, como as musculares cardíacas, as da 
musculatura lisa de vasos e as secretoras e epiteliais (Berridge, 
1990). Estos oscilações podem ser bastante regulares e percor¬ 
rer as células em um sentido constante, sendo inicialmente 
desencadeadas por agentes externos, como vasopressina 
ou acetilcolina, mas sua manutenção intracelular depende 
de inositol trifosfato (IP3), que faz parte de um dos sistemas 
sinalizadores intracelulares, como será visto no Capítulo 3 
- Sinalização Celular. Estas ondas de cálcio podem também 
depender do próprio nível intracelular de cálcio (ondas de cál¬ 
cio dependentes de cálcio) (Blatter and Wier, 1992). Tais ondas 
têm importante papel na excitobilidade celular e na regulação 
de processos secretórios. 

Em conclusão, pode-se dizer, com bastante confiança, que a 
distribuição iônica característica dos seres vivos não é devida à 


ligação especffica a macromoléculas, mas deve ser causada por 
fenômenos de transporte ao nível da membrana celular, bem 
como em membranas de estruturas subcelulares. Por outro 
lado, os íons intracelulares não deixam de sofrer certa ação de 
seu meio, embora esto ação não seja capaz de alterar decisiva- 
mente suas características físico-químicas. 


► Bibliografia 

ADROGUÉ HJ and WESSON DE. Salt & Water. Libra & Gemim', Houston, 
1993. 

AL-MOHANNA FA, CADDY KW and BOLSOVER SR. The nucleus is insulaled 
from large cytosolic calcium ion changes. Nature y 367:745-50,1994. 

ALBERTS B, JOHNSON A, LEWIS J, RAFF M, ROBERTS K and WALTER 
P. Compartimentos intracelulares e endereçamento de proteínas. Capítu¬ 
lo 12. In Biologia Molecular da Célula (trad.), 4 a ed., Porto Alegre, Artmed 
Editora, 659-710,2002. 

BERRIDGE MJ. Calcium osdllations. / Biol Chem , 265:9583-6, 1990. 

BLATTER LA and WIER WG. Agonist-induced [Ca] waves and Ca 2+ -’mduced 
Ca 2 ^ release in mammalian vascular smooth muscle cells. Am J Physiol , 
263: H576-86, 1992. 

BRINI M, MARSAULT R, BASTIANUTTO C, POZZAN T and RIZZUTO 
R. Nuclear targeting of aequorin. A new approach for measuring nuclear 
Ca 2 ^ concentration in intact cells. Cell Calcium y 16: 259-68,1994. 

CHANDRA S, KABLE EP, MORRISON GH and WEBB WW Calcium seques- 
tration in the Golgi apparatus *f cultured mammalian cells revealed by laser 
scanning confotal microscopy and ion microscopy. / Cell Sci y 100: 747-52, 
1991. 

EDZES T and BERENDSEN HJC. The physical State of diffusible ions in cells. 
Ann Rev Biophys Bioeng y 4:265-85,1975. 

GARY-BOBO CM and SOLOMON AK. Properties ofhemoglobin Solutions 
in red cells. / Gen Physiol , 52:825-53, 1968. 

HODGKIN AL. The ionic basfs of electrical activity in nerve and muscle. Biol 
Reviews , 26:339-409, 1951. 

HOUSE CR. Water Transport in Cells and Tissues. Amold, London, 1974. 

LING GN. The physical State of water in living cell and model Systems. Annals 
N YAeadSci , 125:401-17,1965. 

NELSON DL and COX MM. Water. In Lehninger Principies ofBiochenústry, 
Worth Publishers, New York, 82-111, 2000. 



3 

Sinalização Celular 



Mauro César Isoldi 
Ana Maria de Lauro Castrucd 


■ Unicelu laridade/multicelularidade e homeostasia, 58 

• Comunicação intercelular | Células "conversando" 
com células, 58 

• Receptores de membrana, 64 

■ Receptores intracel ulares, 80 

■ Modulação de sinal, 84 

■ Finalização de sinal, 84 

■ Bibliografia, <S7 






58 


Aires 


Fisiologia 


f 
1 * 


► Unicelularidade/multicelularidade 
e homeostasia 

A vida na Terra é cercada de mistérios que vêm motivando 
descobertas desde os primórdios das civilizações. O próprio 
aparecimento de vida em nosso planeta, provavelmente, seja 
o maior mistério de todos. Questões do tipo quando e, prin- 
cipalmente, como ela surgiu permanecem ainda cobertas de 
dúvidas e especulações. 

Neste cenário, a ciência tenta retroceder ao máximo, usando 
muitas vezes ferramentas sofisticadas, como a análise compa¬ 
rativa de sequências de aminoácidos em proteínas de diferen¬ 
tes grupos, para tentor traçar perfis evolutivos compatíVeis 
com o que podemos ter nos dias atuais. Hoje conseguimos, 
pelo menos em teoria, vislumbrar o mundo imediatomente 
antes do aparecimento da primeira célula. Nele, moléculas 
com capacidade replicatíva, provavelmente RN A, já ensaiavam 
os primeiros passos do que denominaríamos vida em uma 
distância de aproximadamente 3,8 bilhões de anos. Este então 
chamado mundo do RNA perdurou por cerca de 200 milhões 
de anos, quando provavelmente apareceram as primeiras uni¬ 
dades de vida separadas por membranas e portanto mantendo 
um meio intracelular próprio, o que viríamos a conhecer por 
célula. Neste ponto, a vida recém-surgida tinha grande desa¬ 
fio: perceber variações do meio externo e promover ajustes 
internos, de modo a adaptar-se às novas condições ambien¬ 
tais. Percepção, hierarquização das informações, integração e 
ajuste homeostático eram exercidos pela mesma entidade. 

O agrupamento de células, fazendo com que a vida saísse 
da situação de mono para a de pluricelularidade, apresentou 
desafios de tão grande complexidade quanto os que fizeram 
moléculas comuns tomarem-se tão complexas como os ácidos 
ribonucleicos, capazes de se multiplicarem. O agrupamento de 
células em um novo organismo exigia que essas células pudes¬ 
sem comunicar-se entre si, a fim de que os ajustes homeostáti- 
cos ocorressem de modo integrado, conduzindo o organismo 
em um único senti' do de resposta. 

A sinalização inter e intracelular foi a base que permitiu às 
diferentes células de um mesmo organismo comunicarem-se, 
integrando assim funções e coordenando eventos. 


► Comunicação intercelular | 

Células "conversando" com células 

Como o s seres unicelulares, certamente os primeiros a com¬ 
porem o cenário biológico da Terra primitiva, agregaram-se 
em direção a uma maior complexidade? 

Evidentemente, relações harmônicas cooperativas trou¬ 
xeram grandes benefícios às células anteriormente isoladas, 
como, por exemplo, economia de energia nos ajustes osmó- 
ticos, na busca de alimentos etc. Provavelmente, a união de 
células com características distintos possibilitou, no início, 
divisão de tarefas para o bem comum, dando a estas “uniões” 
maior capacidade adaptativa. 

Porém, estas “uniões” de diferentes células necessitoriam 
coordenar funções. Sem esta coordenação, seria totalmente 
impossível sincronizar tarefas, e a evolução teria fatalmente 
atingido no máximo seres formados por poucas células, pouco 
diferenciadas, que continuariam se dividindo independente¬ 


mente e se agregando ou não, dependendo de vários fatores 
ambientais. Para que essa coordenação se efetivasse, fd neces¬ 
sária a especialização de 1) células para percepção do meio 
ambiente (receptores sensoriais), 2) centro(s) integrador(es) 
dessas informações, onde a hierarquização e coordenação cen¬ 
tral (sistema nervoso) fossem realizadas, e 3) efetuadores de 
respostos de ajuste homeostático (sistemas muscular, exócrino 
e endócrino). Adicionalmente, para que essas funções fossem 
eficientemente realizadas, surgiram moléculas de sinalização 
entre as células e, nas membranas celulares, apareceram molé¬ 
culas capazes de seletivamente perceberem um desses sinais 
químicos e passarem essa informação para dentro das células. 

Uma das transições iniciais de organismos unicelulares para 
pluricelulares foi a evolução de uma única molécula de super¬ 
fície celular, essencial para a interação entre células vizinhas. 
Neste sentido, o aparecimento de estruturas de ligação e, prin¬ 
cipalmente, de comunicação entre as diferentes células deste 
“organismo primitivo” foi decfsivo para o sucesso e a diversi¬ 
ficação da vida. Entre estos estruturas, tiveram grande impor¬ 
tância as junções comunicantes (gap ). Além desses canais de 
comunicação entre células adjacentes, a conversa entre duas 
células pode ser estabelecida por moléculas presas às membra¬ 
nas de ambas as células, a sinalização dependendo de contato 
entre essas moléculas. E, finalmente, por mensageiros extrace- 
lulares produzidos por uma célula, que vão atuar em células- 
alvo que os possam reconhecer e que, para tanto, têm molé¬ 
culas de superfície ou intracelulares (os receptores), aos quais 
esses sinalizadores se ligam especificamente (Figura 3.1). 

■ Junções comunicantes 

A primeira imagem de microscopia eletrônica de junções 
comunicantes, feita em meados da década de 1960, sugeria 
uma simples estrutura formada por duas membranas jus¬ 
tapostas, que continham um arranjo uniforme de conexões 
(conexons) posicionadas de cada lado das membranas. Este 
arranjo entre as membranas forma um poro, sendo o conjunto 
estrutural denominado junção comunicante (gap). Esse tipo 
de junção permite a passagem de íons e pequenas moléculas, 
como 3',5'-monofosfato cíclico de adenosina (cAMP), entre 
células adjacentes. Os conexons são formados por proteínas 
transmembrânicas chamadas de conexinas. O arranjo de seis 
destos moléculas forma na membrana o hemicanal ( conexon ). 
O encontro destas estruturas na membrana celular de ambas as 
células comunicantes consti tui o canal ou junção comunicante 
(Figura 3.2). Porém, existem evidências de que nem todos os 
tipos de junções comunicantes são formados por conexinas. 
Outras moléculas com o mesmo perfil químico das conexinas, 
ou seja, possuidoras de quatro domínios transmembrânicos, 
aparecem como formadoras das junções comunicantes em 
invertebrados. A proposta vigente é que a inexina , uma molé¬ 
cula distinta da conexina, seja a formadora de junções comu¬ 
nicantes nesta classe de animais. 

Independentes da composição química que tenham, os 
conexons são importontes na comunicação entre células adja¬ 
centes. A passagem de íons pode iniciar-se em qualquer dos 
lados da junção, ou seja, a comunicação é bidirecional. Este 
fluxo de íons tem importância vitol, por exemplo, na ritmi- 
cidade da contração do músculo cardíaco, na transmissão da 
mensagem nervosa pelos neurônios e no movimento peristál- 
tico intestinal encontrado nos vertebrados. Junções comuni¬ 
cantes neuronais são também denominadas simpses elétricas , 
pela fiinção específica que desempenham na propagação da 
corrente elétrica entre células nervosas. Na embriogênese, 
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Figura 3.1 ■ As principais estratégias de comunicação entre células se dâo por: 

(A) mensageiros intercelulares: o mensageiro é secretado por uma célula e vai atu¬ 
ar em células que o reconheçam. Essas células sào denominadas células-alvo e o 
reconhecimento é feito por meio de receptores específicos para os mensageiros; 

(B) comunicação por junções comunicantes: são canais nas membranas de duas cé¬ 
lulas adjacentes, que permitem a passagem de pequenas moléculas, de maneira 
não seletiva; e (C) comunicação por contato: estabelece-se entre proteínas de cé¬ 
lulas adjacentes ou entre proteínas celulares e proteínas da matriz intercelular. 
(Adaptada de Krauss, G, 2003. Biochemistry ofSignai Transduction and Regulation , 
3 4 ed, Wiley-VCH Gmbh & Co, Weinheim, Germany.) 


estas comunicações têm papel fimdamentel, não só para a 
transmissão da informação necessária à diferenciação celular, 
mas também para a distribuição de metebólitos, antes da for¬ 
mação do sistema circulatório. 

Estes passagens também apresentam a capacidade de se 
fecharem em determ inadas condições, por exemplo, em altas 
concentrações de Ca 2+ ou em extremos de pH. Esta proprie¬ 
dade protege as células que estão se comuni cando por junções 
comunicantes dos danos causados pela morte de alguma das 
células pertencentes ao circuito. 

■ Sinalizadores dependentes de contato 

Dentro desse conceito, enquadram-se as integrinas , proteí¬ 
nas transmembrânicas heterodiméricas que se conectam, via 
proteínas de ancoragem, ao citoesqueleto cortical de actina. 
A afinidade que elas apresentam por ligantes extracelulares 
como fibronectina, fibrinogêmo e colágeno é regulada por 
sinalização intracelular, resultando em uma peculiar ativação 
das integrinas de “dentro para fora” Essa ativação controla a 
força de adesão e migração celular. Mas as integrinas tembém 
se comportam como receptores tradicionais, respondendo a 




Figura 3.2 ■ Junções comunicantes: seis moléculas de conexinas constituem um 
hemicaral; a união de dois hemicanais de duas células adjacentes forma a junção 
comunicante, que permite a passagem de íonsenucleotídios cíclicos. (Adaptada de 
ww w.aca d emlc.b rooklyn.cuny.edu.) 


ligantes extracelulares com cascatas intracelulares que modu¬ 
lam a polaridade celular, citoesqueleto, expressão gênica e pro¬ 
liferação. 

As integrinas são encontradas por toda a história evoluti va 
dos metazoários, sendo essenciais para o desenvolvimento de, 
possivelmente, todos os organismos multicelulares. As regiões 
extracelulares da $ porções alfa e beta das integrinas se unem não 
covalentemente para formarem uma “cabeça” globular , com 
capacidade para ligar-se em domínios específicos da matriz 
extracelular (Figura 3.3 A). Enquanto somente poucas integri¬ 
nas existem nos invertebrados, até o momento são conhecidas, 
por sequenciamento em humanos, 24 subunidades alfa e nove 
beta. Cada combinação alfa/beta tem seu próprio ligante com 
características exclusivas de sinalização. 

Uma das funções das integrinas é estrutural. Elas são a 
ponte de ligação entre a matriz extracelular e o citoesque¬ 
leto. A maioria das integrinas reconhece muites proteínas 
da matriz extracelular; e proteínas individuais dessa matriz 
podem ligar-se a muitas integrinas. Este reconhecimento das 
proteínas da matriz extracelular, por parte das integrinas, pos¬ 
sibilita a percepção do meio extracelular e consequente ajuste 
a sinais externos. 

A importância destas moléculas no desenvolvimento se dá 
não só pelo feto de promoverem adesão celular, mas também 
por terem capacidade de modular a cascata de transdução 
de sinais, regulando grande número de atividades celulares, 
incluindo a expressão de genes. A adesão celular mediada 
por integrinas pode envolver: 1) influxo de Ca 2+ , 2) ativação 
de enzimas que adicionam grupos fosfoto a tirosinas, seri- 
nas e treoninas (tirosina e serina/treonina quinases), como 
PKC e Akt, 3) ativação da família das Rho e Ras (pequenas 
GTPase monoméricas, veja receptor tirosina-quinásico) e 4) 
mobilização de fosfoinositídios, pela ativação de fosfolipases 
(Figura 3.3B). A resultante ativação de fatores de transcrição 
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Figura 33 ■ A As integrinas são receptores transmembrânicos constituídos por duas subunidades a e cujas extremidades extracelulares ligam-se a proteínas da matriz 
ou de células vizinhas. B, A porção citoplasmática das integrinas pode acoplar-se a quinases (FAK) r resultando na ativação de uma variedade de moléculas promotoras de 
proliferação, incluindo: PI3K,ERK, JNKe p38,ou pode interagir com proteínas do citoesqueleto, modulando a adesão e a motilidade celular. (Adaptada de Alberts 8, Johnson 
A, Lewis MR, Roberts K, and Walter P. 2002. Molecular Biology ofthe Cell, 4^ ed, Garland Science, New York, NY, USA.) 


como ERK, JNK e p38 induz proliferação celular. Na ausência 
de sinalização por integrinas, caspases ativas levam a célula à 
apoptose. A capacidade de as células crescerem e proliferarem 
na ausência de adesão mediada por integrina (ancoramento 
independente) está fortemente relacionada com tumorigê- 
nese, podendo capacitar células tumorais a metástase e a cres¬ 
cimento em regiões inapropr iadas do organismo. 

■ Mensageiros extracelulares 

Os mensageiros químicos intercelulares devem atingir célu¬ 
las, denominadas células-alvo , que possam interpretar esses 
sinais. Para reconhecer esses mensageiros, essas células-alvo 
precisam ter elementos, os chamados receptores , que mudam 
de configuração quando o mensageiro a eles se liga. Em alguns 
casos, a célula-alvo modifica o ligante, transfòrmando-o em 
um composto para o qual ela dispõe de receptores. Clássico 
exemplo é a testosterona, que, enquanto atua como tal em teci¬ 
dos da genitália interna masculina, é transformada em estra- 
diol por outros tecidos-alvo (no hipotálamo masculino, graças 
à enzima aromatase) ou em di-hidrotestosterona (na genitália 
externa masculina), para então sinalizar por intermédio des¬ 
ses receptores. 

Os sistemas ligante/receptor são específicos, ao mesmo 
tempo em que apresentam flexibilidade e são altamente con¬ 
servados. Uma mesma molécula sinalizadora pode ligar-se a 
muitos tipos de receptores em uma mesma célula ou em dife¬ 
rentes tecidos, além de ativá-los; por exemplo, epineffina pro¬ 


duzida pela glândula suprarrenal é ligante para, no mínimo, 
nove tipos de receptores (Figura 3.4), acetilcolina para cinco 
e serotonina para 15. As vias de sinalização podem ser dis¬ 
tintas e a resposta celular será um balanço entre esses inputs 
(Figura 3.5). Por outro lado, diferentes ligantes podem ativar 
diversos receptores específicos; ainda assim, a via de sinaliza¬ 
ção estimulada pode ser a mesma (Figura 3.5). 

Então, o que confere especificidade da resposta de deter¬ 
minado tipo celular a um ligante? Durante a diferenciação 
de uma célula embrionária em um tecido específico, certos 




Figura 3.4 ■ Quatro diferentes subtipos de adrerorreceptor reconhecem a epine- 
frina como mensageiro extra celular. A ligação de epinefrina a dois deles, e % 2t 
ativa a mesma via de sinalização {adenilikiclase/AMP c/c/ico); a ligação ao terceiro, 
* 2 , inibe essa mesma via, e ao quarto, ct 1f ativa uma via diversa ( fosfolipase C/J/y 
DAG). IP 3 , trisfosfato de inositol; DAG, diacilglicerol. (Adaptada de Hadley ME, 2000. 
Endocrmotogy, 5 a ed, Prentice Hall, Upper5addle River, NJ, USA.) 
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Figura 3,5 ■ Esquema da multiplicidade de sinais recebidos por uma célula por melo de diferentes receptores, 
evocando a ativação de uma variedade de vias intracelulares, enquanto outras vias são inibidas. A resposta ho- 
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proteinoquinase B (Akt). (Adaptada de Alberts B, Johnson A, Lewis MR, Roberts K and Walter P. 2002. Molecular 
Biolagy ofthe Celt, 4 4 ed r Gari and Science, New York, NY, USA.) 


genes são silenciados e outros ativados, de maneira específica, 
para aquele tipo celular, que então expressará proteínas especifi¬ 
cas. Desse modo, esse tipo celular terá, por exemplo, proteínas X 
participando de eventos terminai s da sinalização, enquanto um 
outro terá proteínas Y; isso levará a respostes muito distintas a 
um mesmo ligante ativando um mesmo tipo de receptor. 

A complexidade de sinais que chegam a uma célula, com 
múltiplas vias intracelulares sendo ativadas, é extraordinária. 
Não está claro como as células discriminam e hierarquizam 
os sinais, emitindo respostes específicas. Aparentemente, 
proteínas denominadas ancoradoras organizam os elementos 
sinalizadores em complexos, guiando a sucessão de eventos e 


evitando que outras vias sejam ativadas. 
Uma das proteínas ancoradoras mais 
bem estudadas é a AKAP, proteína anco- 
radora da PKA (veja receptores acopla¬ 
dos à proteína Gs). 

Os mensageiros químicos intercelu- 
lares podem ser classificados de acordo 
com a distância que percorrerão do local 
de sua síntese para a célula-alvo da men¬ 
sagem, bem como do tipo de inter-rela- 
ção entre a célula produtora e a célula- 
alvo (Figura 3.6). 

Provavelmente, os primeiros mensa¬ 
geiros químicos comunicavam células 
adjacentes; eram sinalizadores presos 
à membrana de uma célula atuando 
em receptores da membrana da célula 
adjacente, ou presos às proteínas da 
matriz intercelular, como as integrinas. 
Quando esses sinalizadores passam a 
ser secretados pela célula produtora 
e a atuar em células adjacentes próxi¬ 
mas, são denominados parácrinos . Caso 
atuem na própria célula produtora, são 
chamados de autócrínos . Sinalizadores 
parácrinos produzidos por células ner¬ 
vosas são nomeados neurotransmissores. 
Estes são lançados na região entre neu¬ 
rônios, entre neurônio e fibra muscular 
ou entre neurônio e glândula exócrina 
ou endócrina; essa região é designada 
fenda sináptica . Sinalizadores lançados 
na corrente sanguínea, cuja célula-alvo 
encontra-se distante, são conhecidos 
como hormônios (em senso estrito). 

Os ligantes podem ainda ser classificados, quanto à sua 
solubilidade, em hidrossolúveis e lipossolúveis. Mensageiros 
intercelulares hidrossolúveis são incapazes de atravessar o 
meio altamente hidrof óbico formado pelos lipídios que consti¬ 
tuem a membrana celular; devem, assim, ser reconhecidos por 
receptores que estejam na membrana. Por outro lado, compos¬ 
tos lipossolúveis apresentam alta afi nidade química por mem¬ 
branas biológicas; portanto, podem atravessar a membrana e 
atuar dentro das células, chegando muitas vezes até o núcleo. 
Seus receptores são, assim, intracelulares. 

Dentre os mensageiros hidrossolúveis, podemos citar as 
anúnas e os derivados de aminoácidos, peptídios e proteí- 
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Figura 3.6 ■ lipos de sinal'izaJores: ^parócrino, o mensageiro químico atua localmente, em células-alvo vizinhas à célula secretora; B , neuronal, o parácrino é produzido 
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da célula produtora. (Adaptada de Alberte B r Johnson A, Lewis MR, Roberts K and Walter P. 2002. Molecular Biology ofthe Ceí/ r 4 a ed, Garland Science, New York, NY, USA.) 
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Quadra 3.1 • Exemplos de mensageiros extracelulaies 


Aminas e derivados 

Peptídios e proteínas 

Esteroides 

Eicosanoides 

Cases 

Dopamina 

MSH 

Progesterona 

Tromboxano 

Óxido nftnco (NO) 

Epinefrina 

ACTH 

Estradiol 

Leucotneno 


Norepinefrina 

Endorfinas 

Testosterona 

Prostaglandina 


Glutã mato 

'ireotropinas 

Cortisol 

Prostadclina 


Átído gama-aminobutírico (GABA) 

Gonadotropinas 

Aldosterona 



Melatonina 

Hormônio do cestimento 

Vitamina D 



Serotonina 

Insulina 





Tiroxina etri-iodotironina (73) 


nas; e, quanto aos lipossolúveis, os esteroides, os hormônios 
da tireoide, a vitamina D, os eicosanoides e o óxido nítrico 
(Quadro 3.1). 

Apresentamos, a seguir, alguns exemplos das vias de sín¬ 
tese desses mensageiros. Como exemplo de aminas, a via de 
produção das catecolaminas é notável. A partir do aminoá- 
cido tirosina, são produzidos os mensageiros dopamina, 
norepinefrina ou epinefrina (Figura 3.7). A definição de 
qual desses compostos é o produto final dessa via depende 
do tipo celular em que ela ocorre e do microambiente onde 
essa célula se diferenciou. Ou seja, tecido nervoso produtor 
de catecolaminas, que permaneceu no sistema nervoso, terá 
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Figura 3.7 ■ Via de síntese de catecolaminas. A última etapa depende da expressão 
da enzima PNMTT, cujo gene é desreprimido na presença de cortisol, nas células da 
medula da glândula suprarrenal. (Adaptada de Hadley ME. 2000. Endocrinology, 5 a 
ed, Prentice Hall, Upper Saddle River, NJ, USA.) 


como produto final, dependendo da região, dopamina, nore¬ 
pinefrina ou epinefrina. Já células de mesma origem, mas 
que, ao longo da ontogênese migraram para outra região 
extranervosa (como a glândula suprarrenal), por estímulos 
locais (p. ex., a presença de cortisol) passam a produzir, prin¬ 
cipalmente, epinefrina. Assim, a natureza, com uma única 
proposta biossintética, é capaz de propiciar a produção de 
três mensageiros químicos. 

Peptidios e proteínas sinalizadores, geralmente, se ori¬ 
ginam da clivagem de grande proteína sintetizada em uma 
variedade de tipos celulares; entretanto, novamente, depen¬ 
dendo da maquinaria enzimática expressa, a grande proteína 
será clivada, de preferência, neste ou naquele produto. Por 
exemplo, a partir da POMC (pró-opiomelanocortina) podem 
ser produzidos mensageiros químicos peptfdicos como ACTH 
(hormônio corticotrófico), MSH (hormônio estimulador 
de melanócitos) ou endorfinas (Figura 3.8). Se a POMC for 
expressa na pars distalis da glândula endócrina hipófise, os 
produtos finais são ACTH e endorfinas. Estes sinalizadores 
são secretados em condições de estresse crônico, preparando 
o organismo para enfrentá-lo: a ACTH estimula a produção e 
a secreção do hormônio do estresse ou cortisol (pelo córtex da 
glândula suprarrenal), ao passo que as endorfinas promovem 
analgesia e sensação de bem-estar (pois são opioides endóge¬ 
nos). Entretanto, se a expressão de POMC se dá na pars inter¬ 
media da hipófise do embrião humano ou na pele de adultos, 
a ACTH também é produzida, mas imediatamente clivada, 
dela resultando or-MSH, estimulador do crescimento neural 
(durante a embriogênese) e da produção de melanina pela pele 
(em resposta à radiação ultravioleta). 

Quanto aos mensageiros lipossolúveis, a maioria é 
constituída de esteroides, que derivam estruturalmente do 
colesterol (Figura 3.9), sendo sua síntese restrita a poucos teci¬ 
dos esteroidogênicos. Neste caso, mais uma vez, a natureza 
encontrou soluções econômicas para a produção de vários 
mensageiros químicos, com alvos e ações extremamente dife¬ 
rentes. A partir do colesterol, é sintetizada a pregnenolona, 
que sai da mitocôndria em que é formada e é transformada 
em diferentes compostos, dependendo do tecido no qual está 
ocorrendo a síntese. Se a síntese se der no córtex da glândula 
suprarrenal, os produtos finais serão aldosterona ou cortisol. 
Caso ela aconteça nos testículos, a via é desviada para a pro¬ 
dução de testosterona, hormônio sexual masculino. Caso nos 
ovários, é expressa uma nova enz ima, a aromalase, sendo toda 
testosterona formada imediatamente convertida em estradiol, 
o hormônio sexual feminino, ou, dependendo do momento do 
ciclo ovariano, a via termina em progesterona. 
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Os eicosanoides são sinalizadores de natureza lipídica, 
derivados do ácido araquidônico, formado a partir da quebra 
de fòsfolipídios de membrana por fosfòlipases, principalmente 
a fosfolipase A 2 . Esse ácido é um ácido graxo de 20 carbonos, 
que pode ser oxidado não só pela ação catalítica de ciclo-oxige- 
nases a prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, como 
tembém, altemativamente, por lipo-oxigenases a leucotrienos 
e lipoxinas (Figura 3.10). Esses eicosanoides são secretedos e 
atuam paracrinamente, muitas vezes em respostas locais de 
inflamação, causando constrição das vias respiratórias, vasodi- 
latação, agregação plaquetária e migração de leucócitos. O uso 
de ácido acetilsalicôfco como agente anti-inflamatório decorre 
de sua ação inibitória das ciclo-oxigenases, enquanto a utiliza¬ 
ção terapêutica de corticosteroides para o mesmo fim deve-se 
à inibição desses hormônios sobre as fosfòlipases A 2 . Alguns 
receptores de eicosanoides foram clonados; eles pertencem à 
famfiia dos receptores de membrana acoplados à proteína G. 

Hoje sabe-se que gases, como o óxido nítrico (NO), podem 
ser mensageiros intercelulares. A capacidade de difusão desse 
gás é imensa, mas ele age apenas localmente, pois sua meia-vida 
é de somente alguns segundos. O NO é sintetizado a partir do 
aminoácido arginina, pela atividade de NO sintase; a atividade 
desta enzima é aumentada em alguns tecidos, em resposta a 
estímulos provenientes do sistema nervoso. Sabe-se que o NO 
está presente já em plantes; é o responsável pelo relaxamento 
da musculatura lisa de vasos sangufneos, levando à vasodilata- 
ção observada em muitas respostes fisiológicas (Figura 3.11), 
inclusive na ereção peniana. Além disso, muitos tipos neuronais 
secretam NO para sinalizar para neurônios vizinhos. Foram 
identificadas três isoformas de sintase de óxido nítrico (NOS). 
Todas têm locais de ligação para: 1 ) resíduo heme na porção 
N-terminal, 2 ) NADPH na C-terimnal e 3) calmodulina entre 
essas duas regiões. A NOS catalisa a conversão de arginina para 


citrulina e NO. O óxido nítrico produzido nas células endote- 
liais eslé envolvido no relaxamento de vasos, na agregação de 
plaquetas e na homeostase cardiovascular. A sintase de óxido 
nítrico endotelial (eNOS, cNOS, tipo III) é constitutivamente 
expressa em células endoteliafs e alguns outros tipos celulares. 
A miristoilação e a palmitoilação mantêm a eNOS restrite- 
mente localizada nas cavéolas da membrana plasmática, ligada 
à caveolina, o que deixa a eNOS inativa. A ativação de recepto¬ 
res de acetilcolina no endolélio estimula a fosfolipase C (PLC); 
este enzima catalisa a produção de inositol 1,4,5-trisfosfato 
(IP 3 ) e diacilglfcerol (DAG), a partir de 4,5-bisfosfato de fosfa- 
tidilinositol (PIP 2 ). O aumento de Ca 2+ induzido por IP 3 ativa 
a calmodulina, que se liga à eNOS, a qual se dissoci a da caveo¬ 
lina e transloca-se para o citoplasma. A fosforilação da eNOS 
por proteinoquinase A (PKA) inativa a enzima, que então se 
realoca nos cavéolos da membrana plasmática. 

NO sintase do tipo II (iNOS, macNOS) pode ser induzida 
em macrófagos, após exposição a certas citocinas, como a 
interfèrona y (IFN-y). Os macrófagos são importantes para 
a resposta imunilária a curto prazo a microrganismos invaso¬ 
res, e a geração de NO é central nessa função. O receptor de 
IFN -7 sinaliza por meio das quinases Janus (JAK) e de proteí¬ 
nas transdutoras de sinal e ativadoras de transcrição (STAT). 
A ocupação do receptor e sua dimerização induzem a fosfo¬ 
rilação das STAT associadas. As STAT ativadas dimerizam-se 
e translocam-se para o núcleo, onde aumentam a expressão 
do fator de transcrição, IRF- 1 ; este, por sua vez, liga-se a ele¬ 
mentos específicos do DNA no promotor do gene da iNOS, 
elevando sua expressão. iNOS é uma enzima solúvel que, dife- 
rentemente da eNOS e nNOS, não requer crescimento intrace¬ 
lular de Ca 2+ para sua ativação. 

A sintase de NO neuronal (nNOS, bNOS, cNOS, tipo I) está 
associada à proteína de densidade pós-sináptica (PSD-95) na 
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Figura 3.9 ■ Via de síntese de hormônios esteroides. O colesterol, proveniente da dieta ou produzido pelo fígado, éutilizado portecídosesteroidogênicos(comogônadas 
e córtexda glândula suprarrenal) para a produção de hormônios sexuais masculino (testosterona) e femininos (progesterona e estradiol), aldosterona e cortísol. A primeira 
etapa da via, a produção de pregnenolona, acontece dentro da mitocôndria, compartimento em que se encontra a enzima responsável por essa conversão, a desmolase; 
as etapas seguintes ocorrem no retículo endoplasmático liso. (Adaptada de Hadley ME.2000. Endocrinology, 5 à ed, Prentice Hall, Upper Saddle River, PU USA.) 


membrana neuronaL Em resposta ao aumento intracelular de 
Ca 2+ , a nNOS interage com a CaM, O complexo Ca 2+ -CaM, 
em combinação com a biotetrapterina (BH 4 ), liga-se à nNOS 
e induz sua translocação da membrana para o citoplasma. A 
desfòsforilação da nNOS pela calcineurina inicia a produção 
de NO (veja adiante, canal receptor de glutamato e sinalização 
por NO). A nNOS é inativada por fosforilação pela proteino- 
quinase A (PKA) ou proteinoquinase C (PKC). 


► Receptores de mem brana 

Conforme já mencionado, a passagem da condição de 
mono para a de pluricelularidade envolveu uma série de adap¬ 
tações que possibilitaram que as células se comunicassem e, 
com isso, regulassem suas funções em uma divisão sincro¬ 
nizada de tetrefas. Entre estas adaplações, o aparecimento de 






























































































ti 


3 


Sinalização Celular 


65 


Fosfòiipldios 
de membrana 


Fosíolipase 



Esteroides 


Prostadclína 




COOH 


15-HEÍE 

lipoxinas 


12-HETE 


Figura 3.1C ■ Via de síntese de eicosanoides. O ácido araquidônico, derivado da clivagem de fosfolipídios de membrana, pode tomar duas rotas bioquímicas: 1) pela 
ação de ciclo-oxigenases pode conveiter-se em prostaglandinas, prostaciclinas etromboxanos, ou 2) pela ação de lipo-oxigenases pode originar leucotrienos e lipoxinas. 
(Adaptada de Hadley ME. 2000. Endocrinology , 5 a ed f Prentice Hall, Upper Saddle River, NJ, USA.) 


receptores de membrana foi o passo decisivo para o sucesso 
do estabelecimento da condição de pluricelularidade. Esta 
condição teve origem temporal independente em cada um dos 
reinos da natureza, apresenlando-se repetidas vezes dentro de 
alguns filos; consequentemente, no curso da evolução, recep¬ 
tores de superfície celular são únicos em animais, plantas e 
fiingos, apesar de compartilharem alguns domínios proteicos 
em comum. 


A necessidade de comunicação intercelular em metazoários 
coincide com o aparecimento evolutivo de múltiplos recep¬ 
tores de membrana (Figura 3.12)> Esses receptores contêm 
regiões intracelulares com propriedades únicas, que podem 
ser: enzimáticas, de recrutamento ou de transi ocação nuclear. 

Provavelmente, no processo evolutivo, os receptores de 
membrana surgiram após as junções comunicantes, Eles são 
glicoproteínas integrantes da membrana, cujo domínio extra- 
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Figura 3.11 ■ Síntese de óxido nítrico (NO) em uma célula endotelial, a partir de arginina, pela ação catalítica da enzima NO sintase, estimulada por acetilcolina liberada 
por terminais neivosos nos vasos sanguíneos. A rápida difusão desse gás causa relaxamento da fibra muscular que reveste os vasos, levando à sua dilatação. (Adaptada de 
Alberts B, Johnson A, Lewis MR, Roberts K and Walter P. 2002. Molecular Biology of theCelt, 4 â ed, Garland Science, New York, NY, U5A.) 
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(8) Receptores acoplados a proteínas G 
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Figura 3.12 ■ Principais classes de receptores de membrana: A r receptores canais iônicos, que se abrem quando o mensageiro extracelular se liga a eles, permitindo a 
passagem de íons, com uma ceita seletividade; B, receptores acoplados àproteína G, enzima trimérica com atividade GTPásica (daí seu nome), que desencadeia uma cas¬ 
cata de sinalização ao ser ativada pela mudança de conformação do receptor, quando o mensageiro extracelular se liga a ele; C, receptores enzimáticos, que tem atividade 
quinásica ou fosfatásica em seu domínio crtoplasmático,ou que se associam diretamente a enzimas citoplasmáticas. (Adaptada de Alberts 8, Johnson A, Lewis MK Roberts 
Kand Walter, R 2002. MolecularBiologyof theCelt, 4 4 ed, Garland Science, New York, NY, U5A.) 


celular reconhece um ligante; assim, percebem mudanças nas 
características do ambiente. O resultado dessa interação com 
o ligante é o desencadear de reações intracelulares, responsá¬ 
veis pela transmissão dessa informação para o meio intracelu¬ 
lar, possibilitando respostas de ajuste celulares. A maioria dos 
receptores de membrana plasmática transmite sinais extra- 
celulares para o interior das células, permitindo o reconhe¬ 
cimento de células e estruturas extracelulares, bem como de 
condições físicas e químicas do ambiente. 

Na tentativa de explicar o fenômeno da sinalização, foram 
surgindo múltiplas definições, para facilitar o entendimento 
das várias etapas do processo. A transmissão do sinal inicia-se 
quando um mensageiro ou ligante extracelular, chamado de 
primeiro mensageiro (podendo ser hormônio, neurotrans- 
missor ou um parácrino), liga-se a seu receptor específico, 
promovendo neste uma mudança conformacional Com esla 
mudança, o receptor passa de sua condição inativa à ativa 
e inicia a transdução do sinal , desencadeando a denomi¬ 
nada cascata de sinalização . Esta ativação do receptor levará, 
dependendo do tipo de receptor em questão, à formação 
de segundos mensageiros intracelulares [como AMP cíclico 
(cAMP), GMP cíclico (cGMP) ou óxido nítrico (NO)] ou à 
liberação do íon Ca 2+ (proveniente de estoques intracelulares 
ou do meio extracelular, entrando na célula graças à abertura 


de canais da membrana plasmática). A presença de segun¬ 
dos mensageiros no meio intracelular irá, por sua vez, ativar 
vias bioquímicas específicas. Eles amplificam o sinal vindo 
do meio externo, pois a ativação de um único receptor gera a 
formação de grande número de moléculas do segundo men¬ 
sageiro que ativarão, na maioria das vezes, quinases que fos- 
forilarão um número ainda maior de moléculas-alvo , antes de 
serem in ativadas. 

A amplificação do sinal recebido pelo receptor, pelas vias 
de sinalização aos quais está acoplado, ocorre em vários níveis 
da cascata de sinalização (Figura 3.13) e é uma importante 
característica da transmissão de sinais entre células. 

■ Receptores canais 

Proteínas de canal formam poros nas membranas que, 
diferentemente das junções comunicantes que são permis¬ 
sivas, podem ser abertos ou fechados, sendo seletivos para 
determinados íons. Há quatro tipos básicos de canais nas 
células dos organismos atuais: aqueles modulados por volta¬ 
gem, os canais receptores modulados por ligante extracelular 
(mensageiro intercelular), os modulados por ligante intrace¬ 
lular (segundo mensageiro) e os operados mecanicamente 
(Figura 3.14). 
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Figura 3.13 ■ Esquema dos mecanismos de amplificação do sinal (H) nas vias 
intracelulares. Para cada receptor ativado (R*) f muitas moléculas (El) podem ser 
recrutadas na etapa seguinte da cascata. Adicionalmente, para cada molécula de 
enzima catalisadora (E2) da produção do segundo mensageiro, muitas molécu¬ 
las do segundo mensageiro podem ser produzidas. (Adaptada de Krauss G. 2003. 
Biochemistry of SignalTransduction andRegulation, 3 a ed, Wiley-VCH Gmbh and Co f 
Weinheim, Germany.) 


Canais receptora abertos por ligante extroceluiar 

Este sistema de comunicação celular é largamente empre¬ 
gado pelo sistema nervoso; ocorre entre duas células nervo¬ 
sas ou entre um neurônio e uma célula efétuadora (como a 
muscular ou glandular exócrina ou endócrina). A região de 
transmissão, denominada sinapse química , é onde os neuro- 
transmissores são liberados, indo atuarem receptores de mem¬ 
brana na célula pós-sináptica. Canais receptores modulados 
por ligante extracelular são especializados para, rapidamente, 
converterem um sinal químico em mudança no potencial de 


membrana da célula pós-sináptica, a qual é eletricamente exci - 
tável. Dependendo do íon para o qual o canal é seletivo, essa 
alteração no potencial de repouso da célula poderá: 1) levar à 
despolarização celular, como é o caso de alguns subtipos de 
receptores de acetilcolina e glutamato, que são canais de Na + 
ou Ca 2 +, ou 2) dificulter eventual resposta de despolarização a 
um estímulo excilatório, como é o caso dos receptores do ácido 
gama-aminobutírico (GABA) e de glicina, que são canais de 
Cl - . Neurotransmissores que despolarizam as células-alvo são 
denominados excitatórios (p. ex., acetilcolina e glutamato), ao 
passo que aqueles que aumentom o limi ar para a excitação, 
inibitórios (p. ex., glicina e GABA). 

O canal receptor de acetilcolina eslá presente na membrana da 
fibra muscular esquelética; ele é aberto por esse neurotmnsmis- 
sor, o qual é liberado por terminais axônicos de fibras nervosas 
motoras. Esse receptor tem dnco subunidades que se dispõem 
em anel rodeando o poro do canal (Figura 3.15) e dispõe de dois 
locais de ligação para acetilcolina. Quando esses locais são ocu¬ 
pados pelo neurotransmíssor, o canal se abre, permitindo grande 
influxo de Na + , que despolariza a fibra muscular e, em última ins¬ 
tância, leva à sua contração (para mais detalhes, consulte a Figura 
6.5). Rela^tintes musculares, amplamente utilizados durante 
cirurgias, baseiam-se na estrutura do curare (veneno extraído 
de plantas, usado por índios brasileiros para paralisar a caça). O 
curare liga-se ao receptor de acetilcolina, alterando-o para uma 
conformação inapropriada à ligação do neurotransmíssor. 

Os canais receptores de glutamato são responsáveis pelo 
fenômeno conhecida como potenciação de longo termo, que 
resulta em formação de memória e aprendizado (Figura 3.16, 
veja sinalização por NO). O glutamato liberado pelo neurônio 
pré-sináptico liga-se aos dois receptores canais, o não NMDA 
e o NMDA, que se abrem. O não NMDA permite influxo de 
Na + , o que despolariza a membrana do neurônio pós-sináptico. 
Essa mudança de voltagem da membrana expele íons Mg 2+ 
que bloqueavam o canal NMDA, fazendo com que este agora 
permita o influxo de íons Ca 2+ . Esse aumento de Ca 2+ cito- 
plasmático causa a inserção de mais receptores não NMDA 
na membrana e ativa a síntese de óxido nítrico no neurônio 
pós-sináptico, que retroalimenta positivamente o neurônio 
pré-si náptico, estimulando a liberação de mais glutamato. 
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Figura 3.14 ■ lipos de canais iônicos: canais abeitos por mudança de voltagem da membrana - sâo típicos de células eletricamente excitáveis, como neurônios e fibras 
musculares; canais abertos por ligante extracelular- sâo receptores de membrana; canais abertos por ligante intracelular, como AMP cíclico (cAMP) e GMP cíclico {cGMP) e 
canais abertos mecanicamente. (Adaptada de Alberts B r Johnson A, Lewis MR, Roberts K and Walter P. 2002. Molecular Biotogy ofthe Celf, 4 a ed. Garland Science, New York, 
NY, USA.) 
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Figura 3.15 ■ O receptor canal para acetilcolina. A, O receptor é constituído de duas subunidades*, uma subunidade p, uma subunidade 7 e uma subunidade 6; há dois 
locais de ligação para acetilcolina nas duas subunidades * do receptor. B, Quando o neurotransmissor está ligado a seu receptor, as subunidades se movem abrindo o 
canal para o íon Na*, que penetra na fibra muscular esquelética, despolarizando a membrana e causando a contração muscular. (Adaptada de Alberts B, Johnson A, Lewis 
MR, Roberts K andWalter P. 2002. MolecularBiotogyof the CeZ/,4 5 ed, Garland Science, New York. NY, USA.) 


Alguns tranquilizantes, como diazepam por exemplo, 
lígam-se aos canais de CI~ receptores de GABA , colocando-os 
em conformação mais favorável à sua ativação pelo neuro¬ 
transmissor. 

■ Receptores acoplados à proteína G 

Os receptores acoplados à proteína G (GPCR) são de origem 
remota; provavelmente, evoluíram de receptores sensoriais de 


organismos unicelulares. Têm, tipicamente, sete domínios 
transmembrânicos, discretos e previsíveis alças transmemb- 
rânicas, consistindo em domínios hidrofóbicos. Os estímulos 
extracelulares capazes de ativar os receptores dos sete domí¬ 
nios incluem: fótons (opsinas), íons, odorantes, aminoácidos, 
peptfdios etc. Um exemplo interessante é o que ocorre no 
Dictyostelium discoideum , que pode existir como um simples 
organismo ou como uma colônia social de amebas. Neste 
eucarioto, a percepção de folato e de AMP cíclico é mediada 
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Figura 3.16 ■ Os dois subtipos de receptor canal de glutamato no sistema nervoso central: receptor NMDA e receptor 
não NMDA. O glutamato, liberado pelo neurônio pré-sináptico, liga-se aos dois receptores canais, que se abrem. O re¬ 
ceptor NMDA, apesar de aberto, não permite passagem de íons, pois se encontra bloqueado por Mg 2 *. É necessária a 
entrada de cargas positivas na célula, pelo canal não NMDA, para expulsar o Mg 2 * do canal NMDA e permitir o influxo de 
Ca 2 *. A elevação do Ca 2 * citoplasmático promove o aumento de receptores não NMDA na membrana e, também,ativa 
a síntese de óxido nítrico (NO) no neurônio pós-sináptico, que retroalimenta, positivamente, o neurônio pré-sináptico, 
estimulando a liberação de mais glutamato. Ambos os eventos reforçam essa sinapse positivamente, favorecendo seu 
estabelecimento. (Adaptada de Alberto B, Johnson A, Lewis MR, Roberts K and Walter P. 2002. MolecularBiology ofthe 
Ce//, 4 a ed, Garland Science, New York, NY, USA.) 
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por dois diferentes receptores de sete domínios transmembrâ- 
nicos. Esta dicotomia pode representar a primeira divergêncía 
entre detecção de ligantes de origem externa (folato) e ligantes 
produzidos pelo próprio organismo multicelular (cAMP). As 
classes de GPCR dispõem de sequências únicas nas regiões 
transmembrânicas; por isso, não podem ser consideradas com 
única origem evolutiva. 

Os mensageiros extracelulares ligantes de GPCR indu¬ 
zem mudanças conformacionais no receptor, que recruta e 
ativa diferentes proteínas G; estas são assim chamadas por 
ligarem-se a nucleotídios de guanina, GDP e GTP. As proteí¬ 
nas G são heterotrímeros , constituídos por subunidad os a, /3 
e y . Há pelo menos 20 subtipos de subunidade a, pois é ela 
que confere especificidade à cascate de reações subsequentes. 
No estedo inativo, Ga eslá acoplada a GDP, do lado interno 
da membrana plasmática; quando o ligante liga-se ao recep¬ 
tor, este sofre mudança conformacional (alostérica), pro¬ 
movendo uma alteração alostérica também na proteína 
G. Este libera GDP e liga-se a GTP, o que faz com que Ga 
seja ativada e desligue-se do dímero P 7 . Agora, Ga liga-se 
a uma enzima, podendo acarretar estimulação ou inibi¬ 
ção de sua atividade catalítica (Figura 3.17). Essas enzimas 
catelisam a geração de mensageiros intracelulares, como: 
3 , ,5 / -monofosfato cíclico de adenosina (cAMP), fosfano- 
sitídios, diacilglicerol e outros segundos mensageiros. Estes 
segundos mensageiros, por sua vez, ativam cascates quinási- 
cas e fosforilam fatores citosólicos e de transcrição nuclear. O 


dímero (3*y tembém é capaz de modular a atividade de enzi¬ 
mas, de canais e de receptores de membrana. 

GPCR ativados também recrutam quinases de receptores 
(GRK), que fosforilam os próprios receptores, facilitando, 
assim, o término do sinal A finalização do sinal será discutida 
com maiores detalhes ao final deste capítulo. 

Receptores acoplados a proteínas GseGi, cAMP e PKA 

O papel do cAMP como segundo mensageiro começou a 
ser elucidado já no final da década de 1950. Nessa date, foi 
verificado, em homogeneizados de fígado de camundongo, 
um aumento da concentração da enzima fosforilase na sua 
forma ativa (fosfòrilada), quando o tecido era tratado com 
catecolaminas, na presença de ATP. Enquanto em bactérias 
a variação da concentração de cAMP está relacionada com 
a regulação da expressão gênica, em células eucarióticas este 
segundo mensageiro é capaz de mediar uma grande variedade 
de respostas rápidas de ajuste, que independem de alteração 
da expressão de genes. 

Após a ativação do receptor, a adenililciclase é ativada 
pela subunidade a da proteína trimérica Gs e passa a sinte¬ 
tizar cAMP a partir de ATR A interação entre o receptor e a 
proteína G, e desta com a ciclase, assim como a produção de 
cAMP, ocorrem muito próximo à superfície interna da mem¬ 
brana plasmática (Figura 3.18). Depois da estimulação da 
Gas, os níveis de cAMP podem aumentar em até 20 vezes o 
nível basal. 
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Figura 3.17 ■ Receptores acoplados à proteína G. 5âo receptores com sete domínios transmembrânicos (J a VIí), cuja mudança conformacional (causada pela ligação do 
mensageiro extracelular) ativa a proteína G trimérica, que dissocia sua subunidade * (com atividade GTPásica) do dímero formado pelas subunidades ^y.Assubunidades 
a podem ser dramaticamente diferentes e específicas, para a ativação ou inibição de determinadas enzimas, enquanto o dímero py, muito semelhante nas várias proteínas 
G, pode também modular canais e enzimas. (Adaptadadewww.sigma-aldrich.com.) 
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Figura 3.18 ■ Cascata de sinalização de receptores acoplados à proteína Gs. A 
subunidade as ativa a adenililciclase, que catalisa a conversão de ATP em AMP cícli¬ 
co. Este liga-se a quatro locais nas duas subunidades reguladoras da proteinoquinase 
dependente de AMP cíclico (PKA). Isto faz com que as duas subunidades catalíticas 
desliguem-se uma da outra e do dímeroregulatórioefosforilem substratos especí- 
fiicos, inclusive ofator detranscriçâo CREB (elemento responsivo a cAMP) r no núcleo 
da célula. 0 CREB fosforilado une-se à proteína ligante de CREB; então, o complexo 
formado ativa genes específicos, causando sua transcrição. (Adaptada de Alberts B, 
Johnson A f Lewis MR, Roberts K and Walter P. 2002. MolecularBiology ofthe Cell, ¥ 
ed, Garland Science, New York, NY, USA.) 


Existem nove tipos conhecidos de adenililciclases em 
mamíferos, algumas ativadas pelo complexo Ca 2+ /calmodu- 
lina, outras inibidas por baixas concentrações de Ca 2+ e ainda 
outras que são inibidas por calcineurina (uma proteína fosfe- 
tase dependente de Ca 2+ ) ou pela fòsforilação da proteínoqui- 
nase II dependente do complexo Ca 2+ /calmodulína (CAMK 
II). Alguns tipos de adenililciclase também podem ser ativa¬ 
dos após f osforilação por proteinoquinases C 

Em alguns casos, a subunidade ot da proteina G é inibitó¬ 
ria de adenililciclase, e o resultado da ativação de um recep¬ 
tor acoplado a Gi é a diminuição de cAMP; na maioria dos 
casos, Gi liga-se a canais e os modula e não regula a adeni¬ 
lilciclase. Em receptores de acetilcolina do tipo muscarínico, 
a subunidade otí inibe a adenililciclase, diminuindo o nível 
de cAMP, enquanto a subunidade 37 liga-se a canais de K + 
(Figura 3.17), abrindo-os, hiperpolarizando a fibra muscular 
cardíaca e inibindo sua contração. 

É interessante mencionar que duas toxinas de bactérias, 
bem conhecidas, exercem seus efeitos orgânicos por atuarem 
sobre proteínas G. Gas é o alvo da toxina liberada pela bacté¬ 
ria Vibrio chólerae , que causa a cólera. A toxina de cólera adi - 
ciona riboses à subunidade ot da proteína Gs, que fica impe¬ 
dida de hidrolísar GTP, permanecendo constantemente at iva, 
o que mantém a adenililciclase também ativa e os níveis de 


cAMP elevados. No epitélío intestinal, isso provoca aumento 
de efluxo de cloro e água, sob forma de diarreia, que pode 
levar à morte. A outra toxina é a toxina de pertússis, ou da 
popularmente conhecida coqueluche. Sua ligação à proteína 
Gi impede a dissociação da subunidade ai, prevenindo a con¬ 
tinuação da cascato de sinalização que se seguiria. 

O cAMP liga-se e ativa as proteinoquinases dependentes 
de cAMP (PKA), as primeiras quinases a serem descobertas. 
Em sua forma inativa (na ausência de cAMP), a PKA é uma 
holoenzima tetramérica formada por duas subunidades regu¬ 
ladoras R e duas subunidades catalíticas C. Sua ativação dá-se 
quando duas moléculas de cAMP se ligam de forma coopera¬ 
tiva a cada uma das duas subunidades R, causando um decrés¬ 
cimo de afinidade entre as porções catalíticas (C) e reguladoras 
(R) da molécula da quinase. Esto perda de afinidade leva à dis¬ 
sociação das partes, com a formação de um dímero da subuni¬ 
dade R e de dois monômeros das subunidades C, agora ativos, 
cada um pela ligação a duas moléculas de cAMP (Figura 3.18). 
A subunidade C ativa catolísa a transferência de gamafòsfato 
(P) do complexo Mg 2+ -adenosina trifosfeto (ATP) para resí¬ 
duos de serina e treonina de substratos proteicos específicos, 
especificidade essa conferida por sequências particulares de 
aminoácidos. A PKA, preferencíalmente, fosforíla locais onde 
haja uma sequência dibásica separada do aminoácido fosfori- 
lável (serina ou treonina), por um aminoácido qualquer e um 
resíduo hidrofóbíco adjacente ao carboxíterminal. 

Foram descritos até o momento em mamíferos duas classes de 
isofòrmas de PKA, denominadas PKA tipos I e IL Além disso, as 
subunidades C e R têm grande heterogeneidade. Cinco isofòrmas 
são conhecidas para a subunidade R (RI dfa> R7 beta, RII alfa , 
RII beta ) e três para a C (C alfa , C beta e Cgama\ todas codifi¬ 
cadas por genes distintos. Estos diferentes isofòrmas apresentam 
padrões próprios de distribuição entre os leádos, o que explicaria 
a grande diversidade de respostos mediadas por cAMP. 

Uma vez ativada, a PKA, dependendo do tipo celulai; pode 
atuar em diferentes substratos e elidar enorme variedade de res¬ 
postas. As subunidades C livres podem migrar para o núcleo, onde 
são capazes de fosforilar o fator de transcrição CREB, levando a 
célula a um aumento de transcrição de genes específicos, que lêm 
a sequência CRE em seus promotores (Figura 3.18). 

Um importante ponto de controle da ação catalítica da PKA 
é exercido pelos inibidores termoestáveis de proteinoquinases 
(PKI). Estas proteínas ligam-se, com alta especificidade, ao 
local catalítico da subunidade C, por disporem de uma se¬ 
quência de aminoácidos semelhante à sequência reconhecida 
pela subunidade C em seus substratos. 

Proteínas ancoradoras de PKA ou AKAP já eram conheci¬ 
das desde a década de 1970. Inicialmente, achava-se que elas 
eram contaminantes que apareciam durante o processo de 
purificação da quinase. Só na década de 1990 é que foi des¬ 
coberto que tais moléculas são, muitas vezes, essenciais para 
a atividade da enzima. As AKAP lígam-se às subunidades 
reguladoras das PKA e à membrana ou cítoesqueleto, fixando 
a quinase a locais específicos da membrana celular. Esta distri¬ 
buição especial fez com que a enzima exerça sua função cato- 
lítíca junto a seu substrato especifico, ou mesmo direcionando 
e modulando a resposta. Estas proteínas adaptadoras formam 
grandes complexos moleculares, em que não somente existem 
locais de ligação para PKA, mas também para proteinoquína- 
ses C e fosfatases (Figura 3.19), como a PP2A e a calcineurina 
(PP2B), por exemplo. 

É comum que, dependendo do tipo celular, o cAMP, em 
vez de ativar a PKA, ligue-se diretamente a canais iônicos, 
abrindo-os. 
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Figura 3.19 ■ Esquema do complexo sinalizador organizado pela proteína ancora- 
dora dependente de PKA (AKAP). O complexo organiza elementos como PKA, PKC 
e fosfatase (no exemplo, dependente de CaWcalmodulina), de modo a integrá- 
los, em termos de localização e de funcionalidade, para evocar a resposta celular. 
C = subnidade catalítica da PKA; R = subunidade reguladora da PKA; PPase = fosfa¬ 
tase; PKC = proteinoquina 5 e C; DAG = diacilglicerol. (Adaptada de Krauss G. 2003. 
Biochemistry of SignalTransduction and Regulation, 3 a ed, Wiley-VCH Gmbh and Co r 
Weinheim,Germany.) 

Ao catalisar a fosforilação (ativação 
ou desativação) de enzimas intracelula¬ 
res, as quinases dependentes de cAMP 
elicíam uma ampla variedade de pro¬ 
cessos celulares. A regulação negativa 
da via ocorre quando as fosfòdiesterases 
(PDE) catalisam a hidrólise de cAMP a 
adenosina-5' -monof osf ato (5'-AMP). 

Várias famílias de fosfòdiesterases (PDE 

I a VI) atuam como reguladores: a PDE 

II pode clivar tanto cAMP como cGMP, 
a PDE III é inibida por cGMP e está 
envolvida na regulação da musculatura 
lisa e do músculo cardíaco, e a PDE IV 
é altamente seletiva para cAMP, sendo a 
fosfodiesterase mais comum. 

Receptores acoplados a proteínas Gq, 
fosfomositídios, Ca 2+ ePKC 

A femília das proteínas Gq é uma 
das mais bem caracterizadas entre as 
proteínas G. Quando a proteína Gq é 
estimulada (normalmente, por mensa¬ 
geiros extracelulares mobilizadores de 
Ca 2+ ), promove a ativação da enzima 
fosfolipase Cp (PLCp). Uma vez ativada, 
a PLCp promove a catálise do fosfolipí- 
dio de membrana 4,5-bisfosfato de fos¬ 
fatidilinositol, gerando 1,4,5-trisfosfato 
de inositol (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG) 

(Figura 3.20). 


IP 3 é hidrossolúvel, difundindo-se da membrana para o 
interior da célula, onde se ligará aos chamados receptores de 
IP 3 (IP 3 R); estes são canais de Ca 2+ existentes na membrana 
do retículo endoplasmático/retículo sarcoplasmático (ER/SR). 
Este ligação levará à abertura desses canais de Ca 2_h , liberando 
os estoques deste íon do ER/SR para o citoplasma. 

Além do citedo receptor de IP 3 utilizado para a liberação 
de Ca 2+ do retículo, outro tipo de receptor, conhecido como 
rianodine (RyR), pode ser ativado para este fim. Estes dois 
tipos de canais intracelulares (IP 3 R e RyR) apresentem grande 
homologia em seus domínios de formação de canais trans- 
membrânicos, e ao menos três isoformas distintas de ambos 
são conhecidas. 

Em muitos tipos celulares, a liberação do Ca 2+ de estoques 
intracelulares (promovida por IP 3 ) induz a abertura de canais 
de Ca 2+ da membrana celular, promovendo assim um influxo 
de Ca 2+ do meio extracelular para o interior da célula. Esse 
influxo iônico pode também ser estebelecido pela abertura de 
canais de Ca 2+ de membrana dependentes de voltagem, que se 
abrem quando células eletricamente excitáveis (como as célu¬ 
las endócrinas, exócrinas, musculares ou nervosas) se despo¬ 
larizam. Em células excitáveis, o principal meio para influxo 
de Ca 2_h é a via do canal de Ca 2+ voltagem-seletivo (VGCC). 
Indiretamente, a voltegem também modula a quantidade de 
Ca 2+ que passa através de todos os canais de Ca 2+ voltagem- 
independentes, pela modificação da direção da força para o 
influxo de Ca 2+ . Os canais permeáveis a Ca 2+ independen¬ 
tes de voltagem compreendem as mais numerosas e variadas 
rotas de influxo celular de Ca 2+ . Com poucas exceções (canais 
modulados por ligantes e canais mecanossensitivos), as rotas 
independentes de voltagem são em geral ativadas por cascatas 
de sinalização. A mais comum envolve a já mencionada ativa¬ 
ção de PLCp, com geração de IP 3 e diacilglicerol 


Molécula 
sinalizadora 

Receptor acoplado 
à proteína G 

Fosfolipase ativada y Diacilglicerol 


4,5-bifosfato de fosfatidilinositol 



Subunidade a da proteína Gq ativada 

1,4,5-trisfosfato de inositol <IP 3 ) 

Luz do retículo endoplasmático 



Proteína 
quinase C 
ativada 



/yy Canal de Ca 2+ 
// /abeito por IP 3 


V*\*§ X • • •••*•/ 


Figura 3.20 ■ Cascata de sinalização de receptores acoplados à proteína Gq. A su bu nidade erg ativa a fosfolipase 
C, que catalisã a clivagem defosfolipídios de membrana, como 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol em trisfosfato 
de inositol {IPJ e diacilglicerol (DAG). O }? 3 liga-se a (e abre) canais de Ca 2+ modulados por ligante intracelular, 
local izados no retículo endoplasmático liso, permitindo a saída de íons Ca 24 para 0 citosol. O DAG liga-se a um 
local na proteinoquinase dependente de Ca 2+ (PKC) já ligada a Ca 2+ , ativando-a e permitindo que fosforile subs¬ 
tratos específicos, inclusive MAPquinases. Então, inicia-se uma cascata de fosforilaçôes por MAP quinases que, 
em última instancia, induza fosforilação do fator de transcrição Elk-1, que se liga ao elemento responsivo a soro 
(5RE), em genes específicos, causando sua transcrição (esta última cascata de eventos não está indicada na figura). 
(Adaptada de Alberts B, Johnson A, Lewis MR, Roberts K and Walter, P. 2002. MolecularBiologyofthe Cell, 4 a ed., 
Garland 5cience, New York, NY, USA.) 
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A mudança da concentração de Ca 2+ citosólico é um sinal 
versátil que pode regular muitos processos celulares. Esta varia¬ 
ção pode se dar também em outros compartimentos celulares, 
como nas mitocôndrias ou mesmo no núcleo. O Ca 2+ é, tradí- 
cionalmente, descrito como um segundo mensageiro liberado 
de estoques intracelulares. Entretanto, ele mesmo pode, libe¬ 
rar mais Ca 2+ desses estoques, adicionando assim um passo a 
mais na cascata de sinalização. 

Dentro das organelas que estocam Ca 2+ , estes íons encon- 
tram-se ligados a proteínas tamponantes especiais. Entre estes, 
incluem-se calsequestrinas , calreticulims e calnexinas . Já no 
citosol, existem proteínas temponantes móveis que, ao se liga¬ 
rem a Ca 2+ , impedem aumentos bruscos deste, além de auxi¬ 
liarem na redistribuição deste íon e de transmitirem o sinal 
adiante na cascata. São exemplos destas proteínas citosólicas: 
calbindinas,paravalbuminas , troponinas , calmoduhnas e proteí¬ 
nas Adi família 5100. A troponina C é a molécula sinalizadora 
de Ca 2+ na célula muscular esquelética, enquanto a calmodu- 
lina é a mais comum nos vários tipos celulares. Ambas têm 
quatro locais de ligação para cálcio. A calmodulina, uma vez 
ligada a cálcio, muda de conformação, podendo então ligar-se 
a enzimas e a proteínas de membrana de transporte, ativan- 
do-as. A mais conhecida é a proteinoqui nase dependente de 
Ca 2 + /calmodulina, a CAM quinase , uma Ser/Tre quinase que 
se autofosforila e fosforila outros substratos. Na interação 
Ca 2 ■‘'/calmodulina, a enzima apresenta sua conformação alte¬ 
rada, liberando sua porção catalítica quinásica da inibição. Sua 
autofosforilação permite que a enzima continue at iva, mesmo 
depois de os níveis intracelulares de Ca 24- caírem e de o com¬ 
plexo Ca 2+ /calmodulina se dissociar da quinase (Figura 3.21). 
Essa propriedade, na CAM quinase II cerebral, constitui a base 
da memória e do aprendizado (consulte 
sinalização por NO). 

Ao contrário da grande variedade 
de mecanismos encontrados para o 
influxo de Ca 2+ , a perda de Ca 2+ para 
o espaço extracelular é limiteda à 
ação de duas famílias de proteínas da 
membrana plasmática: Ca 2+ -ATPase 
(PMCA) e o trocador Na"7Ca 2+ . As 
concentrações de Ca 2+ tembém são 
controladas no interior das organelas 
celulares, por uma variedade de bom¬ 
bas e transportadores específicos para 
cada organela. No ER, a captação de 
Ca 2+ é controlada por uma família de 
Ca 2+ -ATPase de retículo sarco/endo- 
plasmático (a SERCA), enquanto na 
mitocôndria isso é feito por um trans¬ 
portador de Ca 2+ mitocondrial. 

O outro produto da hidrólise de 
fosfolipídios de membrana pela PLC^, 
o DAG, permanece na membrana, 
podendo: 1 ) promover ativação de pro- 
teinoquinase C (PKC) (desencadeando, 
assim, uma cascata de fosfòrilação) ou 
2 ) ser clivado, gerando ácido araquidô- 
nico (que dará início à via de síntese 
dos eicosanoides). 

A PKC é uma quinase que fosforila 
resíduos serina e treonina em proteínas 
substratos, resultando em modulação 
funcional destas. A existência dessas 
quinases foi evidenciada, pela primeira 


vez, no final da década de 1970, quando a PKC foi identificada 
como uma proenzi ma que requer concentrações milimolares 
de cálcio para sua atividade, dai seu nome. 

A PKC é uma enzima amplamente distribuí da no orga¬ 
nismo, tendo sido encontrada em praticamente todos os teci¬ 
dos de mamíferos testados. É particularmente abundante no 
sistema nervoso (SN), desempenhando importante papel no 
controle da atividade do SN e da propagação do sinal neural. 
Sua ampla distribuição nos diferentes tecidos, tanto de verte¬ 
brados quanto de invertebrados, evidencia seu papel crucial 
no controle ou modulação de vários outros processos bioló¬ 
gicos. Entre os mais conhecidos, podemos citar: regulação de 
secreções celulares, liberação de neurotransmissores, condu- 
tânda de membrana e contração muscular. 

Atualmente, sabe-se que a PKC faz parte de uma grande 
família de proteínas, com várias isoformas que apresentem 
características enzimológicas sutilmente individuais. Alguns 
membros da família apresentam padrões distintos de expres¬ 
são tecidual e localização intracelular. A família PKC é classi- 
fi cada em quatro grupos: 

■ convencionais ou cPKC: cx, Pj, (3 n e 7 , as quais são ativa¬ 
das por Ca 2+ , fosfatidilserina (PS), diacilglicerol (DAG) 
ou éster de forbol; 

■ novas ou nPKC: 8 , e, r|, jjl e 0 , as quais são ativadas por PS 
e DAG ou éster de forbol, mas independentes de Ca 2+ ; 

■ atípicas ou aPKC: 1 e X., as quais são Ca 2 + -inde¬ 
pendentes e insensíveis a DAG e a éster de forbol, porém 
são ativadas por PS; 

■ PRK: semelhantemente às atípicas, são insensíveis a 
Ca 2+ , a DAG e a éster de forbol, sendo ativadas pelas 
proteínas G monoméricas, Rho. 


Domínio inibitório 



COOH 

Inativa 


Ativada 


Figura 3.21 ■ A calmodulina, molécula citosólica, ao ligar-se a quatro átomos de Ca 24 muda de conformação, 
interagindo com uma quinase dependente de Ca 24 /calmodulina (a CAM quinase ) r que se autofosforila e passa a 
exercer sua atividade catalítica quinásica sobre substratos específicos. Com 0 retorno dos íons Ca 24 para 0 retículo 
endoplasmático, a quinase desliga-se da calmodulina, mas ainda retém cerca de 70 a 80% de sua plena atividade, 
prolongando, assim, sua permanência no estado ativo. No cérebro, essa sinalização é essencial para o mecanismo 
de memória e aprendizado. (Adaptada de AlbertsB, Johnson A, Lewis MR, Roberts KandWalter, P.2002. Molecular 
Biology o fthe Cell t 4 a ed, Garland Science, New York, IMY, USA.) 
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As isoformas de PKC consistem em um domínio catalí¬ 
tico (carboxiterminal) e um domínio regulatório (aminoter- 
minal). O domínio catalítico contém sequências incluindo o 
local de ligação para ATP, que são homólogas a outras proteí¬ 
nas quinases. Os domínios regulatórios de algumas isoformas 
apresentam locais para ligação de cálcio. Todas as isoformas 
apresentam no seu domínio regulatório um motivo denomi¬ 
nado pseudossubstrato, que pode interagir com o local ativo da 
enzima, ínativando-a na ausência de fatores ativadores. 

O fato de a ativação de PKC ser uma resposta comum a 
quase todos os mitógenos, e de promotores tumoraís serem 
mitogênicos para certos tipos celulares, levou a uma intensiva 
busca de seus substratos ao longo das últimas duas décadas. 

Ao contrário da proteinoquinase A (PKA), não foi ainda 
determinada uma sequência consenso para a fosforilação pela 
PKC. Todas as PKC requerem resíduos básicos, mas há uma 
variação considerável na justaposição e escolha de argínina 
ou lisina ao redor do local de fosforilação. Além da fosforíla- 
ção de serina ou treonina, a isoforma 8 de PKC também tem 
capacidade de fosforilar tirosina. PKC também é capaz de se 
autofosforílar em três regiões diferentes de sua sequência pri¬ 
mária, o que provavelmente implica uma autorregulação de 
sua função biológica. 

A ativação da PKC, frequentemente, resulta em sua truns- 
locação para a membrana cíloplasmática, não sendo pois sur¬ 
preendente que vários de seus substratos sejam proteínas asso¬ 
ciadas à membrana. Na realidade, diferentes isoformas de PKC 
podem translocar-se para locais celulares distintos, o que explica 
a variedade de respostas celulares por elas controladas. 

Há vários substratos de PKC localizados no citoesqueleto; 
estes podem servir de instrumento para as rápidas modifi¬ 
cações morfológicas documentadas em células tratadas com 
fatores de crescimento ou ésteres de forboL, Uma proteína ácida 
foi identificada como um dos substratos majoritários para a 
PKC. Este proteína foi denominada MARCKS ( myristoylated, 
alanine-rich C-kinase substrate). MARCKS é uma proteína 
ligante de actina e de calmodulina, cuja ligação à membrana 
plasmática durante a adesão a substrato é regulada pela PKC. 
Sendo assim, representa uma molécula candidata ideal atra¬ 
vés da qual a PKC poderia regular a associação reversível do 
citoesqueleto de actina com a membrana plasmática, que é um 
pré-requisi to para a locomoção, assim como para outras alte¬ 
rações morfológicas celulares. 

A cascata desencadeada por Gq, através de PKC, tam¬ 
bém parece regular muitas isoformas de fosfolipase D (PLD), 
podendo ativar o fator transcricional NF-kB. PLD é uma 
enzima de ubiquitinação (veja adiante, Receptores de TNF e 
Finalização de sinal) que hidrolísa fosfatidilcolina a ácido fos- 
fático e colina. O fator transcricional NF-kB, uma vez ativado 
no citoplasma, migra para o núcleo da célula, onde poderá ati¬ 
var a transcrição de grande número de genes, como, por exem¬ 
plo, os relacionados com processos inflamatórios e estresse. 

Auroras quinases 

As auroras formam uma conservada família de serina/treonina quinases, que 
apresentam funções essenciais na divisão celular. As auroras quinases são qui¬ 
nases mitóticas, frequentemente associadas a c romossomos e complexadas 
a outras proteínas. Elas interagem com componentes do citoesqueleto, na 
divisão celular. Existem três tipos em mamíferos: auroras quinases A, BeC, 
cada qual apresentando uma localização específica durante a mitose celular. 
A aurora quinase A, também conhecida como "quinase polaf, está prima¬ 
riamente associada è separação dos centrossomos, enquanto a B, chamada 
de fí quinase equatorial é uma proteína cromossômica passageira. A C apa¬ 


rece localizada no centrossomo, desde a anáfase até a telófase; é altamente 
expressa nos testículos. 

Os três tipos de auroras quinases têm forte associação a câncer. A aurora A 
vem sendo mapeada em regiões do cromossomo humano que estão amplifi¬ 
cadas em células cancerosas e tumores primários. Os níveis de expressão das 
auroras Be C apresentam-se também elevadosem algumas linhagens celula- 
restumoraís. A aurora C se localiza em uma porção c romossômica associada a 
■ câncer ovariano e pancreático. 

Receptores acoplados a proteí nas GteGo 

Como já tivemos a oportunidade de ver, os estímulos exter¬ 
nos geram uma resposta intracelular por alterarem os níveis 
dos chamados segundos mensageiros. Entre estes estímulos, 
podemos ter os mensageiros químicos (p. ex., odores) e, além 
destes, a luz. Ambas as vias de transdução do sinal lumi noso e 
do odorífero estão baseadas em um tipo especial de canal catí- 
ônico, aberto por nucleotídios cíclicos, conhecido por CNG 
0 cyclic nucleotide gated ). Mais de 10.000 odores são detecta¬ 
dos por receptores olfatórios celulares localizados na cavidade 
nasal. Estes receptores esteo acoplados a uma proteína Golj\ 
cuja ativação leva ao crescimento da atividade de adenililcf- 
clase, promovendo assim um aumento intracelular de cAMP. 
O cAMP produzido promove a despolarização destas células, 
ao ligar-se a um tipo específico de canal altemente permeável 
ao íon Ca 2+ . A abertura destes canais pelo cAMP conduz a 
uma grande elevação da concentração de cálcio no citoplasma 
que promove, por sua vez, uma despolarização celular por 
saída de Cl - (a qual é Ca 2+ -dependente), amplificando assim 
a corrente gerada pelo cAMP (Figura 3.22). Por experiência 
própria, sabemos que o sistema olfatório, bem como todos os 
nossos sistemas sensoriaís, adapta-se rápida e eficientemente 
a estímulos persistentes. Esta adaptação, parcialmente, reali- 
za-se por um mecanismo interessante de retroalimenteção no 
neurônio olfatório. Quando a célula é estimulada e os canais 
CNG se abrem, ocorre grande influxo celular de íons Ca 2+ , 
que se ligam à calmodulina (CaM). O complexo Ca 2+ /CaM 
liga-se a locais nos canais CNG, que reduzem sua afinidade 
por cAMP e se fecham, novamente. Além disso, o complexo 
Ca 2+ /CaM ativa a fosfodiesterase (PDE), que destrói o cAMP. 
Assim, embora a substância odorífera ainda esteja presente, a 
sensibilidade da célula é altamente reduzida. Outros mecanis¬ 
mos adicionais de adaptação existem no cérebro, durante as 
várias etapas do processamento da informação olfatória. 

Curíosamente, a fototransdução promovida por cones e 
bastonetes, da retina dos vertebrados, também utiliza canais 
CNG para gerarem uma resposta eletrofisiológica. Nestas 
células receptoras, no entanto, o cGMP está ligado ao canal 
de Na + , mantendo-o aberto no escuro (o que provoca despo¬ 
larização da membrana); sob iluminação, a proteína Gt (ou 
transducina ), ativada pelo receptor de fótons (agora em nova 
configuração), estimula uma fosfodiesterase que degrada 
cGMP, baixando os níveis desse nucleotídio, que se desliga dos 
canais de Na + , que se fecham (causando hiperpolarízação da 
membrana) (Figura 3.23). Além disso, a adaptação de fotor- 
receptores, como ocorre nos receptores olfatórios, é causada 
pelas mudanças nas concentrações intracelulares de Ca 2+ que 
acompanham a resposta ao estímulo, dependentes de calmo¬ 
dulina e da afinidade de cGMP pelos canais CNG. Entretanto, 
os efeitos dos nucleotfdios cíclicos e do Ca 2+ são opostos: nas 
células olfatórias, cAMP e Ca 2+ aumentam com o estímulo, ao 
passo que nos fotorreceptores dos cones e bastonetes o cGMP 
e o Ca 2+ diminuem em resposte à luz. Nos fotorreceptores, a 
ativação pela luz promove diminuição da ação do Ca 2+ pela 
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Figura 3.22 ■ Cascata de sinalização de receptores (RO) acoplados à proteína Gotf, em neurônios olfatórios. A suburidade oto/f ativa a adenilildclase tipo ///, que catalisa a 
conversão de ATP em AMP cíclico. Este liga-se a um canal catiônico operado por nucleotídio (o CNG) na membrana citoplasmática, que se abre r permitindo a entrada de 
íons Na 4 (que despolarizam a membrana, transformando o sinal químico em eletrico) e íons Ca 24 (que se ligam à calmodulina). A Ca 24 /calmodulina (CaM) ativa uma fosfo- 
diesterase (PDE),que catalisa a transformação de AMP cíclico (cAMP) em não cíclico (AMP), atenuando o sinal, fenômeno conhecido como adaptação sensorial. (Adaptada 
dewww.utdallas.edu.) 
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Figura 3.23 ■ Cascata de sinalização de receptores acoplados à proteína Gt {tromducino) nos bastonetes da retina. A luzfotoisomeriza a rodopsina, cuja mudança con- 
formacional ativa a proteína Gt. A subunidade at ativa a fosfodiesterase (PDE), que catalisa a conversão de GMP cíclico (cGMP) em não cíclico (GMP). No escuro, o cGMP 
encontra-se ligado a canais catiônicos operados por nucleotídio (CNG) na membrana citoplasmática, mantendo os canais abertos e a célula despolarizada. Na luz, com a 
diminuição dos níveis de cGMP, os canais se fecham e a célula se hiperpolariza. GC = guanililciclase. (Adaptada de www.utdallas.edu.) 
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sua ligação à calmodulina, restaurando assim o estado aberto 
dos canais CNG. Os baixos níveis intracelulares de Ca 2+ tam¬ 
bém contribuem para a ativação da guanililciclase, o que 
novamente resulta no aumento da abertura dos canais CNG. 

Receptores frizzled e a sinalização por (i-catenina 

Semelhantemente aos receptores acoplados à proteína G, 
os receptores^nzzfed também têm sete domínios transmem- 
brânicos; mas, embora possam sinalizar através de proteínas 
Gq, na sua maioria atuam independentemente de proteínas G, 
utilizando a proteína citoplasmática dishevelled . Seu ligante, 
Wnt , é proteico e foi inicialmente descrito em Drosophila . 
Hoje, sabe-se que o sistema Wnt /receptor frizzled existe em 
todos os animais estudados e está relacionado com muitos 
aspectos de desenvolvimento. O genoma dos mamíferos codi¬ 
fica 19 proteínas Wnt e 10 receptores transmembrânicos/raz- 
led , os quais, em teoria, poderiam perfazer 190 combinações, 
cada uma evocando uma diferente resposta biológica. Esses 
genes são altomente conservados com genes Wnt ortólogos 
encontrados em várias espécies de poríferos, cnidários, inse¬ 
tos e vertebrados, abrangendo 600 milhões de anos de evolu¬ 
ção. Nesses organismos, o gene Wnt é a princfpal via de con¬ 
trole da proliferação e morte celular, diferenciação durante o 
desenvolvimento embrionário e homeostase na fase adulta. 

Estudos iniciais direcionaram para a existência das chama¬ 
das rotas Wnt canônicas (incluindo Wntl, Wnt3a e Wnt8) e 
não canônicas ('incluindo Wnt5a e Wnt 11), que ativariam vias 
de sinalização canônicas e não canônicas, respectivamente. 
No entanto, as inúmeras possibilidades teóricas e vias de sina¬ 
lização encontradas nos últimos anos sugerem que a subdivi¬ 
são de Wnt extrapolaria em muito essas duas categorias ini- 
cialmente propostas. Em vez disso, o postulado de que os Wnt 
são capazes de ativar múltiplos caminhos determinados por 
conjuntos distintos de receptores parece hoje o mais correto. 

Ligantes Wnt são únicos, na medida em que podem ativar 
diferentes receptores, mediando assim inúmeras vias de trans- 
dução de sinal. Essa diversificação toma-se ainda maior, pois 
Wnt ativa distintos cascatas, que por sua vez apresentam ínter- 
secções com outros sinais no meio intracelular. A ativação de 
algumas dessas sinalizações depende de correceptores, como 
lipoproteínas de baixa densidade, por exemplo. Mais recente¬ 
mente, ficou comprovada a participação de Wnt como prin¬ 
cipal determinante da diferenciação sináptíca e de receptores 
em junções neuromusculares de insetos, peixes e mamíferos. 

Uma vez ligado ao seu receptor, o Wnt ativa pelo menos 
cinco cascatas de sinalização intracelulares diferentes, já 
conhecidas (Figura 3.24): Wnt/|3-catenina (rota canônica), 
rota canônica divergente ou não canônica, Wnt/polaridade 
celular planar (Wnt/PCP via), Wnt/Ca 2+ e rota da transloca- 
ção nuclear do receptor ftizzled. Nas primeiras quatro casca- 
tos, a mudança conformacional do receptor frizzled conduz à 
ativação da proteína dishevelled , o que modula componentes 
seguintes da via. Outros sistemas, ainda pouco estudados em 
mamíferos, também relacionados com embriogênese e dife¬ 
renciação, são os receptores notch e hedgehog . 

Receptores notch 

A cascata de sinalização por receptor notch , inicialmente 
descrita em Drosophila , é altamente conservada. Mamíferos 
lêm quatro receptores nocth que podem ser ativados por cinco 
ligantes diferentes: Delta 1 , 3 e 4 e Jagged 1 e 2. O receptor é 
um heterodímero, consistindo em uma subunidade extmcelular 
covalentemente ligada a uma segunda subunidade que contém 


o domínio de heterodimerização extracelular, o domínio trans- 
membrânico e a região citoplasmática. Uma estrutura comum 
a todos os ligantes de notch é o domínio aminoterminal deno¬ 
minado DSL [Delta, Serrate e Lag-2), envolvido na ligação ao 
receptor. A sinalização é iniciada pela ligação ligante-receplor 
entre células vizinhas, o que leva a duas clivagens proteolíticas 
sucessi vas do receptor. Dessa forma, é liberado o domínio intra¬ 
celular do receptor, que trafega para o núcleo e heterodimeriza 
com fatores de transcrição, conduzindo à indução de expressão 
de genes-alvo (Figura 3.25). Há evidências de que notch pode 
conversar ou cooperar com outras vias de sinalização, como 
NF-kB e TGF-|3, ampliando o espectro de genes-alvo. 

Receptores de hedgehog 

A via de hedgehog, também descoberta em Dwsophila , é um 
regulador importonte de diferenciação celular, polaridade teci- 
dual e proliferação. No início da década de 1990, foram iden¬ 
tificados em vertebrados três homólogos de hedgehog, Sonic, 
Indian e Desert, que são secretodos e atuam em tecidos em 
desenvolvimento, tonto em células próximas como distontes. 
Recentemente, foi demonstrado que ocorre a ativação desto via 
em uma variedade de cânceres humanos, incluindo carcinomas, 
meduloblastomas, leucemia e tumores de próstoto, mamas, ová¬ 
rios e pulmões. A sinalização por hedgehog também é altomente 
conservada. Na ausência de ligantes hedgehog, a proteína smoo- 
thened (de sete domínios transmembrânicos) encontra-se ini¬ 
bida por outra proteína transmembrânica patched. A ligação de 
hedgehog ao seu receptor patched remove essa inibição, permi¬ 
tindo que smoothened inicie a cascata de sinalização que leva à 
ativação de fatores de transcrição. 

Receptores de TNF (fator de necrose tumoral) 

Esses fatores são massivamente liberados por mastócitos; 
atuam em tecidos envolvidos em resposta inflamatória, estimu- 
lando-os a produzirem mais TNF, em uma retroalimentação 
positiva que, rápida e efi cientemente, amplifica a resposta. Os 
receptores de TNF são homotrímeros de proteínas transmem- 
brânicas que reconhecem TNF-ot e TNF-|3. A ligação de TNF 
a seu receptor desencadeia a fosforilação de uma proteína 
IkB, que é ubiquitinada e destruída por proteassomos (veja 
adiante, Finalização de sinal). A proteína IkB normalmente 
inibe o fator de transcrição NF-kB, que agora, desinibido, 
move-se para o núcleo, onde atua como fator de transcrição 
(Figura 3.26), ligando-se ao promotor de mais de 60 genes, 
como os que produzem interleudnas e outras citocinas pro¬ 
motoras de inflamação. A ação anti-inflamatória de glicocor- 
tícoides deve-se à sua atividade estimuladora da produção de 
IkB, além de eles inibirem a via de síntese dos eicosanoides. 

■ Receptores com atividade enzimática intrínseca 

Quatro tipos de domínios enzimáticos (tirosinoquinase, 
serina/treoninoquinase, tirosinofosfatase e guanililciclase) são 
encontrados como receptores de membrana (Figura 3.27), a 
maioria deles at ivada após dimerização. 

Os receptores tirosinoquinases, os receptores semelhantes a 
tírosinofosfctase e os receptores guanililciclase do peptídío atrial 
natriurético formam homodímeros, ao passo que os receptores 
serina/treoninoquinases e a única classe de receptores de fetores 
de crescimento epidérmico (EGF) formam heterodímeros. 

Receptores tirosinoquinases 

Os mensageiros exíxacelukres (geralmente fatores de cresci¬ 
mento, como a insulina e o fator de crescimento de fi broblasto), 
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Figura 3.24 • Cascata de sinalização de receptores frizzled . A Via canônica é a cascata de sinalização mais bem estudada. A ligação de Wnt aos receptores frizzled ativa a 
proteína ancoradora dishevelled (DVL), resultando na estabilização de p-catenina e seu transporte para o núcleo onde regula expressão gênica por meio de sua associa¬ 
ção ao fator de transcrição LEF/TCF. B r Via canônica divergente: DVL liga-se a microtúbulos e regula a fosforilação de proteínas associadas a microtúbulos (MAP). C, Via da 
poiaridade celuiar. nesta sinalização, DVL ativada estimula as pequenas GTPase RhoA e Racl, que por sua vez ativam a quinase JNK para a regulação dos citoesqueletos 
de actina e de microtúbulos. D, Via de cálcio: nesta via, a ativação de DVL induz um aumento nos níveis intracelulares de Ca 3 * e a ativação de proteinoquinase C (PKC) e 
quinase dependente de Ca 2+ /calmodulina II (CaMKJI), resultando na migração do fator de transcrição de células T (NFAT) para o núcleo. E, Via de importação nuclear de 
frizzled: nesta via alternativa, os receptores de Wnt são internalizados, clivados e levados ao núcleo. Este tráfego depende da ligação do fragmento do receptor frizzled 2 
(FZ2) à proteína ligante do receptor de glutamato (GRIP). (Adaptada de Korkut C and BudnikV, 2009. WNTs tune up the neuromuscular junction. Nature flev Neuroscience, 
W: 627-34, por Nathalia Carvalho Magalhães Moraes.) 
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Figura 3.25 ■ Sinalização por notch. Proteínas notch são sintetizadas como precur¬ 
sores que, após clivagem, geram um heterodímero cujas subunidades se ligam não 
covalentemente.Asinalizaçãoéiniciadapela interaçãoIigante-receptor f queinduzduas 
outras clivagens. A última proteólise libera o domínio citoplasmático do receptor Notch, 
que se t r an 51 oca pa r a o n úcleo on de se li g a a o fator d e tra nscrição CS L f que se converte 
de repressoremativadortranscridonal. (Adaptada deRadtke F f FasnachtN and MacDo- 
nald HR r 2010. Notch signaling in the immune system. tmmunity, 32(1 )A4-27.) 


ao ligarem-se ao receptor tirosinoquínase, ativam sua autofos- 
fòrílação sobre um resí duo Cys; enteo, o receptor se dímeríza, 
desencadeando uma cascate de fosforilação de proteínas, imi¬ 
tes delas tirosinoquinases dtosólicas. Algumas delas entram 
no núcleo e fosforilam fatores de transcrição. Os receptores 
tirosinoquinases podem ter sido vitais no estabelecimento do 
primeiro metezoárío. Embora estes receptores eslejam ausentes 
em leveduras ou plantas (fosforilação em tirosinas ocorre em 
plantes e leveduras, mas não por meio da ação de uma tiro- 
sinoquinase de membrana), eles estão presentes nas esponjas. 
Muitos ortólogos para as cinco maiores classes de receptores 
tirosinoquinases humanos [receptores de FGF, EGF, insulina , 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGF)] já estão presentes 
em Caenorhabditis elegam e Drosophila melanogaster\ 

A ativação do receptor pelo ligante leva à ativação da por¬ 
ção quinásica do receptor, resultendo em autof osforilação e fos¬ 
forilação de substratos SHC, o que culmina com a ativação da 
proteína G Ras. A Ras é uma proteína G monomérica, com capa¬ 
cidade de ligar-se a GTP e GDP, tendo atividade GTPásica; essas 
propriedades são semelhantes às da subunidade a das proteínas 
G triméricas. O interesse despertado por essa pequena proteína, 
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Figura 3.26 ■ Cascata de sinalização de receptores de fator de necrose tumoral ot (TNF-a). Após a ativação porTNF-a, proteínas adaptadoras associam o receptor t ri mero 
à ativação de uma quinase que fosforila IKK 3 q ue, por sua vez r fosforila o elemento IkB. Esta proteína, na ausência dessa sinalização, encontra-se associada ao fator de 
transcrição NF-kB, inibindo-o. Depois da fosforilação de IkB, ele se dissocia de NF-kB, que migra para o núcleo, onde ativa genes-alvo, enquanto seu inibidor é ubiquiti- 
nado e degradado no proteassomo. (Adaptada de Alberts B, Johnson A, Lewis MR, Roberts K and Walter, P. 2002. Molecular Biology of the Cetl, 4- ed, Garland Science, New 
York, NY, U5A.) 
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Figura 3.27 ■ Representação esquemática de receptores de membrana cuja porção N-ter minai tem atividade qulnásica ou fosfatásica, comparados com enzimas equivalen¬ 
tes citoplasmáticas. iAdaptada de Albeite B r Johnson A, Lewls MR r Roberte Kand Walter P. 2002. Molecular Biology oftheCell r A* ed,Garland Science, New York, NY, USA.) 


de 21 kDa, deve-se a seu papel central, multifuncional, na sinali¬ 
zação do crescimento e da proliferação celular, na diferenciação 
e na apoptose. As proteínas Ras processam os sinais [advindos 
de: 1) receptores tirosinoquinases, 2) receptores associados a 
enzimas quínases e 3) receptores acoplados a proteínas G] para 
o interior das células, afetendo a transcrição gênica. Para tento, 
os componentes comumente ativados pelas Ras são as quinases 
Ser/Tre, Raf, MEK e PI3K, ocasionando uma cascata de fosfo- 
rilações que culmina em fatores de transcrição, príncipalmente 
ERKeJNK. 

Nas vias de sinalização de receptores monoméricos, a 
cascata de MAP quinases (MAPK) é recrutada, resultando 
na ativação de fatores de transcrição como CREB, c-Fos e 
Elk-1, envolvidos na transcrição de genes relacionados com 
a proliferação celular (Figura 3.28). Os receptores de fctores 
de crescimento, por exemplo a insulina, podem muitas vezes 
dimerizar-se, como início da sinalização. Nesse caso, é ativada 
a fosfoínositídío 3-quinase (PI3K), aumentando a concentra¬ 
ção intracelular de PIP2 e PIP. Este, por sua vez, ativa a quinase 
dependente de fosfato de fosfatidilinositol (PDK-1), que sub¬ 
sequentemente at iva a Akt/PKB. 


A PI3K pode ser ativada por receptores de fatores de cres¬ 
cimento, díretamente ou através da proteina G monomérica 
Ras; a subunidade jSy (liberada das proteínas G após a estimu¬ 
lação de receptores acoplados à proteína G) também constitui 
um outro mecanismo de ativação de PI3K. 

A Akt/PKB é uma serina/treoninoquinase que, em mamí¬ 
feros, se apresenta sob três isoformas conhecidas: Aktl, Akt2 
e Akt3. A Akt ativada promove a sobrevivência celular através 
de duas vias distintas, descritas a seguir. Por uma das vias - 
inibe a apoptose ao fosforilar o componente Bad do complexo 
Bad/Bcl-XL. O Bad fosforílado liga-se a 14-3-3, causando a 
dissociação do complexo Bad/Bcl-XL, o que permite a sobre¬ 
vivência celular. Pela outra via - ativa a IKK-a que, em última 
inslância, conduz à ativação de NF-kB e à sobrevivência celu¬ 
lar (Figura 3.29). 

Receptores serina/treoninoquinases 

O ligante conhecido para receptores serina/treoninoqui- 
nases é o fator de crescimento transfòrmante bete (TGF-/3), 
cuja ligação ativa a capacidade quinásica do receptor que fos- 
forila proteínas Smad citoplasmáticas. Estas movem-se para o 
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Figura 3.28 ■ Cascata de sinalização de receptores tirosinoquinases moroméricos. A ativação de receptores monoméricos por fatores de crescimento (FC) leva à auto- 
fosforilação do receptor e à fosforilaçâo de substratos específiicos {5HC, PLOy). Isso resulta na ativação da proteína G monomérica Ras, desencadeando fosforilaçôes em 
cascata de MAP quinases (MEK) e ativação dos fatores de transcrição ELK-1 r CREB ou c-FOS. {Adaptada de www.sigma-aldrich.com.) 
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Figura 3.29 ■ Cascata de sinalização de receptor es tirosinoquinases diméricos. A ativação de receptores tirosinoquinases por fatores como a insulina, por exemplo, pode 
induzir sua dimerização. Nessa sinalização, a fosfoinositídio 3-quinase (PI3 K) é ativada, geralmente através da proteína G monomérica Ras, causando a ativação da quinase 
dependente de fosfato defosfatidilinositol.A Aktinibe a apoptose,ao fosforilar o componente Bad do complexo Bad/Bcl-XL.O Bad fosforilado liga-se a 14-3-3, provocando 
a dissociação do complexo Bad/Bcl-XL, o que permite a sobrevivência celular. A Akt também ativa a quinase IKK, quefosforila o fator inibidorde NF-k8, o qual, liberado da 
inibição, estimula transcrições de genes relacionados com a sobrevivência celular. (Adaptada dewww.sigma-aldrich.com.) 
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Figura 3.30 ■ Cascata de sinalização de receptores serina/treoninoquinases. Ao ligarem-se ao mensageiro extracelular, esses receptores dimerizam-se f desencadeando 
uma sequência de fosforilações e ativações de proteínas Smad. Essas proteínas são ancoradouros de fatores de transcrição que podem, então, exercer ativação gênica, 
resultando em inibição da proliferação e apoptose. (Adaptada de www.sigma-aldrich.com.) 


núcleo, onde formam dímeros com outra proteína Smad, os 
quais agora se ligam ao DNA, reprimindo ou estimulando a 
transcrição do gene-alvo (Figura 3.30). Essa via de sinalização 
inibe o ciclo celular; portanto, não é de estranhar que muta¬ 
ções nos genes do receptor ou das proteínas Smad estejam 
associadas a câncer (p. ex., de pâncreas e de cólon). 

Receptores tiwsinofosfatases 

Em contrapartida, os receptores semelhantes a tirosinofos- 
fatases, quando ativados por ligantes, desfosforilam proteínas 
celulares. Seu domínio catalítico na porção citoplasmática da 
molécula é muitas vezes duplo. Só recentemente, foram identí - 
ficados uns poucos ligantes para esses receptores. Por exemplo, 
no tecido nervoso, a contactina parece ser o parácrino respon¬ 
sável pela ativação de um subtipo de receptor tirosinofosfa- 
tase. Esses receptores vêm sendo implicados na angiogênese e 
na adesão celular. 

Receptores guanilitciclases 

O hormônio peptídico denominado peptídio atrial 
natriurético (ANP), produzido preferencialmente pelas 
células musculares cardíacas, é lançado na circulação e vai 
ativar receptores de membrana que são guanililciclases (GC) 
de membrana. A ativação da GC leva à conversão de gua- 
nosina trifosfato (GTP) em guanosina 3',5' monofosfato 
(cGMP). Existem outros dois hormônios análogos ao ANP: 


o BNP, produzido também no coração, e o CNP, formado 
nas células endoteliais dos vasos. Os três hormônios exibem 
atividade vasodilatadora e abaixam a pressão arterial por 
aumentar a excreção renal de sódio e água. 

O cGMP serve como um segundo mensageiro (Figura 3.31), 
de uma forma similar àquela observada com o cAMP; ele pode 
ser constituído pela ação da GC, que é a porção intracelular 
do receptor de membrana, ou de GC solúveis citosólicas (veja 
Sinalização por NO). 


► Receptores intracelulares 

Os receptores intracelulares regulam a expressão gênica de 
modo direto, pois são fatores de transcrição ativados por ligan- 
tes, situados no citoplasma ou no núcleo. Incluem os recep¬ 
tores de: hormônios esteroides (cortisol, hormônios sexuais), 
hormônio da tireoide (T3), vitamina D e os receptores órfãos. 
Estes últimos são receptores nucleares para os quais nenhum 
ligante foi, até o momento, identificado. 

■ Receptores de esteroides 

Receptores de esteroides são proteínas com afinidade por 
determinado esteroide que, uma vez complexados com o 
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Figura 331 ■ Cascata de sinalização de receptores guanililciclases.Os ligantes conhecidos para esse subtipo de receptor 
enzimáftico pertencem à família do peptídio natriurético atrial. Com o aumento de cGMP Intracelular, causado pela ação 
catalítica da guanililciclase sobre o GTP, uma proteinoquinase dependente de cGMP (a PKG) é ativada, desencadeandofos- 
forilaçôes que evocam a resposta biológica final. GC = guanililciclase; NO = óxido nítrico; P DE = fosfodiesterase. (Adaptada 
dewww.5igma-aldrich.com.) 


ligante, irão se dimerízar e se 
ligar a elementos responsivos 
localizados no promotor do gene- 
alvo. Essa família de receptores 
tem em comum três domínios 
funcionais: o domínio em dedo 
de zinco (Figura 332) (neces¬ 
sário para ligação ao DNA), a 
região N-terminal de ligação ao 
promotor e a região C-terminal 
(responsável pela ligação ao hor¬ 
mônio e à segunda unidade do 
dímero) (Figura 3.33). O domí¬ 
nio em dedo de zinco é assim 
chamado por dispor quatro áto¬ 
mos de zinco, cada um preso a 
quatro cisteínas (Figura 3.32). 
E característico de muitos fato¬ 
res de transcrição; entre eles, os 
receptores de esteroides. 

Alguns receptores de este¬ 
roides esláo no núcleo, assoda- 
dos a desacetilases, mantendo a 
expressão do gene reprimida, a 
ele ligados mesmo na ausênda 
do hormônio. Após a ligação 
do hormônio ao seu receptor, o 
complexo se separa da desace- 
tilase; enláo, recruta acetilases e 
liga-se a regiões específicas res- 
ponsivas a esteroides, ativando 
a expressão gênica. Em outros 
casos, a ligação do complexo ao 



Local de ligação ao DNA 


promotor pode reprimir o gene. 

Outros receptores, como os de glicocorticoides, eslão no 
citoplasma. O cortisol, por exemplo, atravessa a membrana 
plasmáüca e liga-se ao seu receptor. O complexo resultante 
tem o domínio de ligação ao DNA comprometido por ligação 
a proteínas, como o dímero heat shock protein 90 (hsp 90), o 
heat shock protein 70 (hsp 70) e o FKB P52 (Figura 3.34). A 
dissociação do complexo libera a subunidade receptor/corti- 
sol, agora na forma ligante ao DNA. O receptor ativado forma 
um homodímero e se transloca para o núcleo, onde se liga a 
elementos responsivos espedficos ao cortisol no DNA (GRE), 
para ativar a transcrição gênica. As respostas rápidas (em 
cerca de alguns minutos), chamadas de respostos primárias, 
são consequentes do aumento da expressão de genes comuns, 
como cfos, independente do tipo de célula-alvo. As respostas 
tardias (de longo termo), denominadas secundárias, são espe¬ 
cíficas ao tecido-alvo. 


Cys Cys 



— Cys Cys — 



Cys Cys 
/ \ 

Figura 332 ■ Domínio de ligação ao DNA, presente nos receptores de esteroides, 
com a característica estrutura em dedos de zinco, na qual o Zn 4+ pode estar ligado a 
quatro cisteínas (Cys) ou a duascisteír as e duas histidinas (His). (Adaptada de Krauss, 
G. 2003. BiochemistiyofSignal Transduction andRegulation, 3* ed, Wiley-VCH Gmbh 
and Co., Weinheim, Germany.) 


■ N0, guanilikiclases, cGMP e proteinoquinases 
dependentes de cGMP (PKG) 

O óxido nítrico (NO) é uma das mais importontes molécu¬ 
las sinalizadoras, em neurônios e no sistema imunológico, seja 
atuando dentro das células onde é produzido ou penetrando as 
membranas plasmáticas de células adjacentes. 

Por ser um gás, o NO difunde-se livremente através de 
membranas celulares. No entanto, sua meia-vida é muito curta, 
transformando-se rapidamente em nitratos e nitritos. Por 
isso, ele, geralmente, atua próximo de onde é sintetizado, de 
modo parácrino, ou mesmo autócrino. A sinalização evocada 
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Figura 3,33 ■ Os receptores dos esteroides e do hormônio tireoidiano possuem três domínios: a porção mais próxima do terminal carboxÉlico (de reconhecimento do 
ligante), a intermediária {de ligação ao DNA) e a mais peito do terminal amina {ativadora de transcrição). (Adaptada de Albeits B, Johnson A, Lewis MFC Robeits K and Walter, 
P. 2002. Molecular Biology ofthe Celt , 4* ed, Garland Science, New York, NY, USA.) 
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Figura 334 ■ Cascata de sinalização do receptor de glicocorticoides. Este receptor (R) encontra-se no citoplasma; ao ligar-se ao cortisol, o domínio de ligação ao DNA, que 
estava comprometido por ligação a proteínas (como o dímero heat shockprotein 90 (hsp 90), o heatshockprotein 70 (hsp 70) e o FKB P52),fica livre. O complexo receptor/ 
coitisol forma um homodímero, que setransloca para o núcleo, onde se liga a elementos responsivos ao coitisol (GRE) no DNA, para ativar a transcrição gênica. (Adaptada 
de www.sigma-aldrich.com.) 
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Figura 335 ■ Mecanismo proposto para potenciação de longo termo. Os receptoresNMDA{caraisdecálcio 
presentes na membrana do neurônio pós-sináptico) são abertos por glutamato (secretado pelo neurônio 
pré-sináptico), permiti rido grande influxo de íons Ca 2+ .0 complexo Ca^/calmodulina, então formado, ativa 
a enzima sintase de óxido nítrico (NOS), que catalisa a conversão de arginina em citrulina e óxido nítrico (NO). 
Este lig a-se ao átomo de ferro da enzima guanilildclase, ativando-a e aumentando os níveis de cGMP e a ativi¬ 
dade de PKG, tanto no neurônio pós-sináptico como no pré-sináptico. Em resposta, há aumento da secreção 
de glutamato e dos receptores NMDA, fortalecendo a relação sináptica entre esses neurônios. (Adaptada de 
Hadley ME. 2000. Endocrinoiogy, 5 à ed, Prentice Hall, Upper Saddle River, NJ, U5A.) 


por NO depende de sua ligação a proteínas 
intracelulares receptoras, que tenham um 
íon metálico (p. ex., ferro) ou um átomo de 
enxofre (p. ex., cisteínas). Mudanças alos- 
téricas nessa proteína levam à formação 
de um segundo mensageiro, que desenca¬ 
deia uma cascata de reações. O receptor 
de NO mais conhecido é a guanililciclase*, 
a estimulação das enzimas guanililciclases, 
solúveis no citosol ou ligadas à membrana 
plasmática, leva à formação de GMP cíclico 
(Figura 335). O cGMP pode, por sua vez, 
atuar de três maneiras diferentes, depen¬ 
dendo do ambiente celular em questão. Uma 
destas atividades conhecidas é a da modu¬ 
lação da concentração de cAMP, ativando 
ou inibindo uma fosfodiesterase específica 
para cAMP. Na retina, ou no sistema olfató- 
rio, o cGMP abre canais catiônicos modu¬ 
lados por nucleotídios cíclicos, os quais são 
essenciais para a geração de sinal nestes sis¬ 
temas sensoriais. Finalmente, o cGMP ativa 
proteinoquinases dependentes de cGMP 
(PKG), eliciando uma grande gama de res¬ 
postas celulares (Figura 3.35). 

Várias famílias de fosfodiesterases (PDE 
I a VI) agem como switches reguladores, ao 
catolisar a degradação de cGMP a 5 ; -mono- 
fosfato deguanosina (5'-GMP). Dentre elas, 
a PDE II é estimulada por cGMP e a PDE 
III, inibida por cGMP; a PDE V liga-se a cGMP e é impor¬ 
tante na regulação da contração de músculo liso, e a PDE VI é 
altamente seletiva para cGMP, localizando-se nos fotorrecep- 
tores. 

As proteinoquinases dependentes de cGMP emergiram 
como importantes quinases componentes de cascatas de sina¬ 
lização. A possibilidade da existência desta enzima já era cogi¬ 
tada na década de 1960, porém a referida enzima só foi desco¬ 
berta na década seguinte, em músculo de cauda de lagosta. Ela 
está largamente difundida nas células eucarióticas, tendo sido 
altamente conservada durante a evolução, desde organismos 
unicelulares (como o protozoário Parameciwn) até o homem. 

Em mamíferos, sua expressão é controlada por dois genes, 
originando os subtipos PKGII e PKGI; este último, por sua 
vez, por splice gênico, pode or iginar duas isoformas (PKGI alfa 
e PKGI beta). 

As PKG pertencem à família de proteinoquinases que fos- 
forilam, preferencialmente, resíduos de serina/treonina, dis¬ 
pondo de três domínios funcionais: 

■ um domfnio N-terminal, 

■ um domínio regulatório R, contendo dois locais para 
ligação do cGMP, e 

■ um domínio catalítico C, apresentando dois domínios: 
um para a ligação do complexo Mg 2+ -ATP e outro de 
ligação a peptídios. Este último catalisa a transferência 
da ligação do fosfato gama do ATP para o resíduo de 
serina/treonina da proteína-alvo. 

A ligação de cGMP em ambos os locais da subunidade C 
leva a mudanças conformacionais, que revertem a inibição do 
centro catalítico pela porção N-terminal, e resulta na fosforila- 
ção do substrato proteico. Em baixas concentrações de cGMP, 
a ativação da heterofosforilação pode ser precedida pela auto- 
fosforilação da porção N-terminal. A PKG é direcionada a 


locais específicos subcelulares de atuação, orientada por esta 
porção. 

Em neurônios, os canais de Ca 2+ receptores de glutamato 
abrem-se após a ligação ao neurotransmissor, aumentando os 
níveis de Ca 2_h citosólico por influxo celular. A Ca 2_h /calmodu¬ 
lina ativa a sintase de óxido nítrico, que catalisa a produção de 
NO. Este estimula a guanililciclase, tanto no neurônio onde foi 
produzido como no pré-sináptico, elevando os níveis de GMP 
cíclico; isso acarreta, respectivamente, o aumento de recepto¬ 
res de glutamato e de secreção de mais neurotransmissor. O 
NO apresenta efeitos no sistema nervoso central, tanto sobre a 
transmissão neuronal como sobre a plasticidade sináptica. 

Outra das funções mais bem estudadas da PKG é o controle 
do tônus da musculatura lisa. As células dessa musculatura são 
o componente principal dos vasos sanguíneos; elas controlam 
seu tônus e detêm papel central na patogênese da ateroscle- 
rose e de outras doenças vasculares. Há pouco mais de duas 
décadas, tomou-se evidente que o nitroprussiato de sódio e 
outros nitratos orgânicos, usados como vasodilatadores há 
mais de um século, relaxavam a musculatura lisa por aumen¬ 
tarem os níveis de cGMP. A descoberto seguinte foi que este 
efeito está associado à produção local de óxido nítrico por 
estes nitratos, o que aumenta os níveis de cGMP por ativar 
uma guan ililciclase e, em última instância, uma PKGI. O NO 
reage com o íon ferro do local ativo da enzima guanililciclase 
(GG), estimulando-a a produzir GMP cíclico (cGMP), resul¬ 
tando no relaxamento da musculatura lisa que reveste os vasos 
e na vasodilatação. 

A ereção do pênis é mediada por NO liberado pelo endo- 
télio dos vasos sanguíneos penianos, depois de estimulação 
dos terminais nervosos que controlam esses vasos. Os fàrma- 
cos modernos (como Viagra, Levitra e Cialis) aumentam essa 
resposta, por inibirem a fosfodiesterase que degrada o cGMP, 
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mantendo alto o nível desse nucleotídio, o que faz os vasos 
ficarem relaxados e o pênis túrgido de sangue. 

Camundongos, com deleção do gene para PKGI, tornam-se 
hipertensos entre quatro e seis semanas de vida. A geração de 
ondas peristálticas no trato gastrintestinal é controlada por neu¬ 
rônios noradrenérgicos, os quais liberam NO após estimulação, 
relaxando o músculo liso intestinal. Os camundongos com dele¬ 
ção de PKGI apresentem o chamado pylorns stenosis, quadro 
que mostra grave distensão do estômago e peristaltismo irregu¬ 
lar, com retardo da passagem do conteúdo intestinal. 


► Modulação de sinal 

■ Regulações negativa e positiva do receptor 

Os receptores são elementos dinâmicos da membrana e seu 
número pode mudar em função do ciclo celular, do estágio de 
diferenciação celular e das condições fi siológicas. Assim, uma 
célula pode tornar-se menos ou mais responsiva a um mensa¬ 
geiro extracelular, em função da flutuação de sua quantidade 
de receptores. O número de um dado receptor pode ser modu¬ 
lado, de modo negativo ou positivo, diretemente por seu ligante 
extracelular (regulação homoespecífica) ou por mensageiros 
seletivos para outros receptores (regulação heteroespecífica). 
Por exemplo, o hormônio da tireoide (T3) é indispensável para 
a manutenção do número de adrenorreceptores (receptores de 
epinefrina e norepinefrina) no músculo cardíaco (regulação 
heteroespecífica); quando existe T3 em excesso (em indiví¬ 
duos hipertireóideos), ocorre a taquicardía típica dessa pato¬ 
logia. Opostemente, quando a insulina é secretada em excesso 
(em obesos), há diminuição do número de seus receptores, na 
maioria dos tecidos (regulação homoespecífica). 

A afinidade com que um mensageiro extracelular liga-se a 
seu receptor também pode ser alterada positivamente; assim, 
quando a ligação inicial de uma molécula do ligante a um 
receptor facilita a união das moléculas seguintes aos outros 
receptores, diz-se que o cooperativismo é positivo. Porém, 
quando a afinidade é reduzida pela ligação inicial, diz-se que o 
cooperat ivismo é negativo (p. ex., a insulina). 

■ Proteinoquinases e fosfatases 

Quase todas as grandes rotas intracelulares são reguladas, 
de alguma maneira, por fosforílação. A adição ou subtração de 
grupos fòsfatos em substratos proteicos representa a maneira 
mais comum utilizada pela maioria das células dos eucariotos 
para regularem suas atividades, pelo delicado balanço entre 
fosfatases e quinases. Estes modificações pós-traducionaís 
de proteínas apresentam a propriedade de serem transientes 
e reversíveis. Elas viabilizam a propagação do sinal vindo do 
meio extracelular (p. ex., na forma de um hormônio que ativa 
um especffico receptor de membrana), desencadeando, por sua 
vez, uma cascata de transdução intracelular. O caráter rápido 
e reversível desta reação possibilita à célula ajustar-se aos inú¬ 
meros sinai s que se propagam a todo momento nas suas diver¬ 
sas cadeias bioquímicas. Este rede de sinais, ao mesmo tempo 
caótica e altamente organizada, regula praticamente todas as 
funções celulares: desde mítogênese, diferenciação, secreção, 
síntese, até morte celular. 

Neste contexto, as enzimas responsáveis pela fòsforilação, 
em conjunto representadas pela grande família das protei¬ 
noquinases, são as mais divers ificadas conhecidas. As respon¬ 


sáveis pela subtração de grupos fosfato, ou seja, as da família 
das fòsf ateses, geralmente sinalizam o término da resposta. 

Há três grandes famílias de fosfatases: as tirosinofosfateses, 
as serina/treoninofosfatases e aquelas que atuam em resíduos 
tirosina, serina e treonina. Ao contrário das quinases (que são 
inúmeras e diferem na estrutura de seus locais catalíticos), as 
fosfatases são poucas e adquirem especificidade por se ligarem 
a cofatores proteicos, que fecilitam sua translocação e sua liga¬ 
ção seletiva a proteínas fosforiladas. 

As fosfatases que catalisam a remoção de grupos fosfato 
de serinas ou treoninas podem ser classificadas em qua¬ 
tro subtipos: PP1, PP2A, PP2B (fosfatase dependente de 
Ca 2+ /calmodulina conhecida como calcineurina) e PP2C 
(fosfatase dependente de ATP/Mg 2+ ), cada uma com múl¬ 
tiplas isoformas. Os três primeiros subtipos apresentam alto 
grau de homologia, enquanto PP2C é estruturalmente dis¬ 
tinta. PP1 e PP2A são importantes reguladores negativos do 
ciclo celular. PP1 desfosforila substratos de PKA, como o 
CREB; PP2A consiste em uma fosfatase genérica para subs¬ 
tratos fosforilados por quinases de Ser/Tre. PP2B é ativada 
por cálcio, tem alta atividade em tecido cerebral e parece 
estar envolvida em mecanismos de memória. Algumas das 
anormalidades neurofisiológicas encontradas em portadores 
da síndrome de Down (trissomia do cromossomo 21) pare¬ 
cem decorrer da expressão aumentada de proteínas codifica¬ 
das por genes situados no cromossomo 21, que inibem a cal¬ 
cineurina. PP2B também desempenha importante papel na 
inflamação e na imunossupressão; tanto que a cíclosporina, 
substância inibídora de PP2B, é amplamente utilizada para 
prevenir a rejeição do órgão transplantado. PP2C é abun¬ 
dante nos músculos cardíaco e esquelético, participando de 
vias de MAP quinases. 

■ Conversas cruzadas 

As vias de sinalização interferem umas com as outras, de 
modo que a resposta final do ajuste homeoslático de uma célula 
a sinais extracelulares dependerá do balanço das estimulações e 
inibições que determinada enzima, fator de transcrição ou, em 
última instencia, o promotor gênico recebe. Por exemplo, exis¬ 
tem adenililciclases que são inibidas por Ca 2+ ; assim, um ligante 
que estimula um receptor acoplado à proteí na Gs evocará uma 
resposta maior se a célula não estiver, ao mesmo tempo, sendo 
estimulada por um outro ligante que evoca aumento intrace¬ 
lular de Ca 2+ (Figura 3.36). Outro exemplo interessante é o de 
receptores nucleares que são fosforilados por PKA ou por MAP 
quinases, acoplando a sinalização por receptor nuclear a outras 
vias de sinalização. 


► Finalização de sinal 

Tão importente quanto iniciar uma “conversa” química é 
saber terminá-la. Principalmente, quando lembramos que inú¬ 
meros sinais estão sendo recebidos pela mesma célula, simul¬ 
taneamente; e, portento, centenas de mensagens estão sendo 
processadas pelas células em um dado momento. Os processos 
mais conhecidos de finalização de sinal incluem: fosfòrilação/ 
desfosforilação proteica, dessensibilização do sistema recep¬ 
tor/via de sinalização, ubiquit inação e inibição por proteínas 
reguladoras de proteínas G. 
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Figura 336 ■ Exemplo de conwrsas cruzadas entrevias de sinalização de receptores acoplados a proteínas Gs e Gq r receptores enzimátlcostirosinoquinase e receptores 
nucleares. AC, adenililciclase; PKA, proteinoquinase A; PKC, proteinoquinase C; Cam K, proteinoquinase dependente de cálcio/calmodulina; DAG, diacilglicerol; PLC,fosfo- 
lipase Q PlP^fosfatidilinositol; lP 3r trisfosfato de inosltol; RE r retículo endoplasmático, PTK, receptor tirosinoquinase. (Adaptada de www.sigma-aldrich.com.) 


■ Fosforilação/desfosforilação de proteínas 

A fosforilação de substratos por proteinoquinases é termi¬ 
nada pela retirada do grupo fosfato, por fosfatoses. Como já 
discutido anteriormente, trata-se de um mecanismo fisioló¬ 
gico ágil, na medida em que a regulação da resposta é feita 
com rapidez e refinamento. 

■ Dessensibilização 

Consiste em um processo de atenuação do sinal, desenca¬ 
deado, sob condições de estimulação longa, por muitos hor¬ 
mônios e neurotransmissores. Mesmo com a continuidade 
do sinal extracelular, este não é mais passado para dentro da 
célula. A dessensibilização pode ocorrer ao nível do receptor 
ou de componentes da via de sinalização. Ao nível do recep¬ 
tor, geralmente envolve intemalização do complexo receptor/ 
ligante, por endocitose *, ou pode englobar mudança conforma- 
cional do receptor, por sua fosforilação ou pela ligação a uma 
proteína citoplasmática. Esta mudança conformacional coloca 
o receptor em uma conformação inadequada para ele se ligar 
novamente ao ligante ou ativar a proteína G. Em ambas as si¬ 
tuações, participam, como elemento central, as p-arrestinas 
(Figura 3.37). 

Muitos tipos de receptores acoplados à proteína G são alvos 
de fosforilações por GRK, uma fcmília de serina/treonina 
proteinoquinases que, especialmente, fosforilam estes recepto¬ 
res após sua ativação por liganles. Essa fosforilação possibilita, 
enlão, a ligação da arrestina à porção citoplasmática do recep¬ 
tor fòsforilado. É possível duas rotas serem seguidas a partir 


desse evento: 1) o receptor pode ter sua conformação modi¬ 
ficada, o que impede a ativação da proteína G ou 2) ele, agora, 
está apto a associ'ar-se a componentes da maquinaria endoci- 
tótica e ser internalizado (Figura 3.37). Neste caso, a arrestina 
atua como uma proteína adaptadora, por ligar os receptores aos 
componentes da maquinaria de transporte, como as clatrinas e 
as proteínas adaptadoras AP-2. Em mamíferos, são conhecidos 
quatro membros desto família. As arrêitinas 1 e 4, visuais, são 
encontradas apenas em células fotorreceptoras visuais, os cones 
e bastonetes da retina; ao passo que as 2 e 3, em praticamente 
todos os tecidos. 

O resultado final do processo acaba sendo a intemaliza¬ 
ção destes receptores em vesículas, denominadas endossamos . 
Duas rotas podem ocorrer a seguir: a reciclagem do receptora 
membrana ou a degradação do receptor (Figura 3.37). Ainda 
é pouco conhecido o que faz a célula escolher uma das duas 
rotas bioquímicas possíveis, mas, aparentemente, processos 
que envolvem ubiquitinação estão nessa decisão. 

■ Ubiquitinação 

Os sistemas proteolíticos intracelulares reconhecem e des¬ 
troem as proteínas danificadas ou com erros de confi guração, 
as cadeias peptídicas incompletas e as proteínas regulatórias. 
Há vários mecanismos para a degradação proteica dentro 
das células. Os dois mais importantes, em resposta a estresse 
celular, são: as proteases da família das calpaínas e a via 
ubiquitina-proteassomo . Proteassomos consistem em gran¬ 
des complexos com múltiplas subunidades, localizados no 
núcleo e no citosol Têm atividade peptidásica e funcionam 
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Figura 337 ■ Papel das arrestinas na dessensibilização e finalização do sinal. As arrestinas ligam-se ao receptor de membrana fosforilado por uma quinase específica, 
modificando sua conformação e r dessa forma, impedem sua ativação pelo mensageiro extracelular. Em uma segunda instância, o completo ligante/receptor/arrestina é 
internalizado por endocrtose; o receptor pode, então, ser reciclado de volta à membrana celular ou ser degradado dentro de lisossomos. L, ligante; GRK, quinase de receptor 
acoplado à proteína G. (Adaptada de Krauss G. 2003. BiochemistryofSignalTransduction and Regulation , 3* ed, Wiley-VCH Gmbh and Co., Weinheim, Germany.) 


como uma máquina catalítica que, seletivamente, degrada 
proteínas intracelulares. A via ubiquitina-proteassomo atua, 
amplamente, na reciclagem de proteínas. Ela desempenha um 
papel central na degradação de proteínas regulatórias impor¬ 
tantes, em uma variedade de processos de sinalização celular, 
incluindo: ciclo celular, transcrição, modulação de receptores 
de membrana e de canais iônicos, ou processamento e apre¬ 


sentação de antígenos. A via emprega uma cascata enzimá- 
tica, pela qual múltiplas moléculas de ubiquitina são cova- 
lentemente acopladas ao substrato proteico (Figura 3.38). A 
poliubiquitinação marca a proteína para a destruição e a dire¬ 
ciona ao complexo 26S, a íim de sua degradação. 

A ubiquitina é uma proteína de 76 aminoácidos, alta¬ 
mente conservada ao longo da evolução, encontrada em 






Proteína 

destruída 


Figura 3.38 ■ A ubiquitinaçãc de proteínas as transforma em alvo de destruição nos proteassomos 265. Esse mecanismo é de extrema importância na modulação da 
sinalização celular. El = enzima ativadora de ubiquitinas; E2 = enzima conjugadora de ubiquitinas; E3 = ligase de ubiquitinas. (Adaptada de KraussG. 2003. Biochemistry 
ofSignal Transduction and Regulation, 3 a ed, Wiley-VCH Gmbh and Co., Weinheim, Germany.) 
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todos os organismos. A ubiquitinação e a desubiquitinação 
estão envolvidas na modulação da atividade de quinases e 
no reparo de DNA. Por exemplo, o NF-kB, normalmente em 
células não estimuladas, está sequestrado no citoplasma, por 
estar associado a seu inibidor, o IkB. Após a estimulação por 
mensageiros extracelulares, o IkB é fosforilado por uma qui- 
nase, transformando-se em alvo para a ubiquitinação e subse¬ 
quente degradação pelo proteassomo 26S. Como resultado, o 
NF-kB está liberado para entrar no núcleo e atuar como fator 
de transcrição em muitos genes-alvo. Assim, a ubiquitinação 
proteica emergiu como importante modificação que não só 
marca certas proteínas para serem degradadas pelos prote- 
assomos, mas, também, regula fiinções de outras proteínas 
de maneira independente da proteólise, tendo participação 
ativa na sinalização celular. 

■ Proteínas reguladoras de proteínas G 

O sinal evocado por proteínas G pode ainda ser finalizado 
pela ação das proteínas reguladoras de proteínas G (RGS). 
Essa família de mais de 30 proteínas intracelulares modula 
negativamente a cascate intracelular sinalizada pela ativação 
de receptores acoplados a proteínas G. Embora a atividade 
GTPásica endógena da proteína Ga seja lenta, sua taxa é ace¬ 
lerada dramaticamente pelas proteínas RGS, que se ligam à 
subunidade Ga acoplada a GTP, aumentando sua atividade 
GTPásica. Com isso, as subunidades Ga retomam ao estado 
inativo ligado a GDP, reassociando-se aos dímeros GP7. Ao 
acelerar o retorno da proteína G ao estado inativo de hete- 
rotrímero, as RGS terminam a ativação dos efètores pelas 
subunidades Ga e GjS-y, regulando dessa maneira a cinética e 
a amplitude do sinal. 

I RGS e dependência química. Sabe-se hoje que a dependência química é 
um resultado de adaptações na sinalização dos receptores acoplados a proteí¬ 
nas G no cérebro. Na maioria dos casos, não há alterações signifi cantes nos 
níveis do neurotransmissor ou na quantidade de seus receptores, 0 que sugere 
que as mudanças devem estar ocorrendo na cascata intracelular de sinaliza¬ 
ção. Algumas dessas modificações incluem superativação do sistema do 
cAMP, alterações na taxa de fosforilação de ERK, de reciclagem do receptor ou 
da função de canais iônicos. Por exemplo, a dependência de morfina tem sido 
associada à atividade aumentada da via do cAMP, resultando em atividade de 
disparo elevada nos neurônios do locuscoeruleus. Como se sabe que 0 recep¬ 
tor de opioides atua via Gi/o, portanto diminuindo a produção de cAMP, essa 
ação da morfina deve se dar além da ativação da proteína G pelo receptor. De 
fato, ativação de adrenorreceptores a 2 , que medeiam inibição da produção 
de cAMP, aliviam os sintomas de retirada da morfina do dependente quí¬ 
mico. Uma possibilidade interessante é que drogas que causam dependência 
podem estar controlando a expressão das proteínas RGS, que constituem, 
assim, potenciais alvos na terapêutica do dependente químico. 
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A célula eucariótica é subdividida em vários compartimen¬ 
tos distintos. Cada compartimento contém um conjunto 
de moléculas diferentes e um ambiente próprio necessário 
para realizar funções específicas. O sistema endomembrana, 
no qual se destacam as organelas das vias secretora e endo- 
cítica, é dinâmico e tem compartimentos que se comunicam 
entre si e com o ambiente extracelular por meio de vesículas de 
transporte. A via biossintética secretora transporta e modifica 
proteínas e lipídios recém-sintetizados que saem do retículo 
endoplasmático (ER) e atravessam o complexo de Golgi até 
alcançarem seu destino final. A via endocítica recebe carga 
da membrana plasmática, do pós-Golgi e da via autofàgica. 
O presente capítulo focaliza organização, função, regulação e 
interação das distintos organelas que participam da via secre¬ 
tora e analisa as principais vias moleculares que regulam o trá¬ 
fego entre elas. No Quadro 4.1 estão indicadas as principais 
siglas usadas. 


► Endereçamento de novas 
proteínas para a via secretora 

As proteínas são sintetizadas por ribossomos citoplasmáti- 
cos e translocadas para o ER, onde são adequadamente dobra¬ 
das. Dependendo das informações específicas codificadas 


por uma determinada proteína, ela pode permanecer no ER, 
ser transportoda para o Golgi e/ou dístribufda na rede tram- 
Golgi (TGN). As proteínas que atravessam o complexo de 
Golgi podem ser classificadas como: proteínas da membrana 
plasmática, proteínas secretodas constitutivamente, proteínas 
secretoras armazenadas em grânulos secretores cuja secre¬ 
ção é regulada e enzimas lisossômicas. A via secretora pode 
ser descrita como um sistema de transporte que leva proteí¬ 
nas recém-sintetizadas do ER, através do aparelho de Golgi 
e transportadores pós-Golgi, para a região cortical da célula, 
de onde são liberadas no espaço extracelular por exocitose ou, 
se associadas à membrana, tornam-se parte do plasmalema 
(Palade, 1975) (Figura 4.1). Simultaneamente ao transporte 
anterógrado, há transporte retrógrado de proteínas dentro do 
complexo de Golgi, assim como do complexo de Golgi para o 
ER (Figura 4.1). 

Para entrar na via secretora, as proteínas são sintetizadas 
com um peptídio sinalizador, geralmente aminoterminal, 
que permite que elas atravessem a membrana do ER. Esse 
peptídio sinalizador é reconhecido pela partícula de reco¬ 
nhecimento de sinal (SRP), que interrompe a tradução e dire¬ 
ciona o complexo para a face citoplasmática da membrana 
do ER, onde a proteína nascente liga-se ao receptor da SRP. 
O complexo proteína-ribossomo é liberado da SRP e de seu 
receptor e transferido para o canal translocador. A tradução 
é retomada e a nova proteína é transferida por cotradução 
para a luz do ER. 


Quadra 4.1 • Siglas utfizadas neste capitulo 

Arf, ADP-ribosyfation foctor 

Fator de ribosilação de ADP 

ArfGAPs^ Arf-directed GJPase-ac tivoting proteins 

Proteínas ativadoras da GTPase direcionada por Arf 

BARS, drehldin A-induíedAOP-iibosyfationsubstrate 

Substrato de ribosilação do ADP induzida por brefeldira A 

CaMKll, caiüum-tQlmodudn dependent protón kinase li 

Proteinoquinase II dependente de cálcio-calmodulina 

(latbrin-coated rar des 

Vesículas revestidas de datrina 

COPil-oat 

Revestimento COPI1 

COPfl-ttated v&kles 

Vesículas revestidas COPII 

ER, endoplasmk retkuium 

Retículo endoplasjnátíoo 

ERES, ER exit sites 

Locab de saída do ER 

ERGIC, ER- Golgi intermediat? compariment 

Compartimento entre o ER e o Golgi 

GAR GJ Pose-at tivoting protein 

Proteína ativadora da GlPase 

GER guaninenucleotide-exéangefcctor 

Fator de troca-nudeotíd io guanina 

G0LAC f Golgi anion channet 

Canal para ânion no Golgi 

MÜQ Midl-níatcd chíoiidechannel 

Canal de doreto reladonado a Mid-1 

NCS, neutonal talàum sensor 

Sensor neuronal de cálcio 

PM , plasma mêmbrane 

Membrana plasmática 

RAVE, regulatorofH'-AJPases vocvobrand endosomal 

Regu lador d e - A ÍPase vacuola nes e end oaôm i cas 

RE f recycling endosome 

Endossomo de reciclagem 

RTFÇ, cysticfibrosis tiansmembiane conductance reguiator 

Regulador da condutância transmembrana na fibrose cística 

SERCA, satwpkrsmic-endoplasmic retkuium takium Al ftrse 

Cáldo AíPase do retículo saroplasmátio e endoplasmático 

SN AP2 5, synaptosomai assodoted pro\ein of2S küa 

Proteína de 25 kDa assodada ao sinaptossomo 

SN ARE, synaptk a-soluble NSF attaémentprot&n rec eptors 

Receptores da proteína de ligação do NSF sinápti« ot-solúvel 

SPCA, secretwy pathway Cd A -AJPose 

Al Pase trai isportad oras d e cálci o d a via secretora 

SRR signoí mognition partkle 

Partícula de neoonbedmento de sinal 

TANGO, Í7 ansportond Golgiorganixition 

Organização do Golgi e transporte 

tER r transitionalER 

ER de transição 

TGN, trans-Golgi network 

Rede íro/?j-Golgi 

VAMB vesiée-assoàatedm&nbraneprotzin 

Proteína da membrana associada á vesícula 

VTC, tubuimesicular é ast&s 

Agregados tubulovesicu lares 
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Figura 4.1 ■ Resumo da via secretora biossintética. Proteínas e lipídios recém- 
sintetiza d os trafegam do ER para o ERGIC (compartimento intermediário entre o ER 
e o complexo de Golgi) por meio das vesículas revestidas por COPII {COPlI-coated 
ves/c/es). As proteínas que atravessam o complexo de Golgi podem ser classificadas, 
segundo seu destino, em: proteínas secretadas constitutivamente, proteínas secre- 
tadas acondicionadas em grânulos e enzimas lisossômicas. As COPII-coated vesides 
medeiam otransporte da carga biossintética para o complexo de Golgi e o transporte 
retrógrado dentro do complexo de Golgi, bem como entre o ER e Golgi. 


► Transporte e localização de 
proteínas na via secretora 

■ Transporte vesicular entre o ER e 
o complexo de Golgi 

O ER é uma rede interconecluda de túbulos e cisternas que 
se estendem por todo o citoplasma (Voeltz et ai, 2002). Depois 
de corretomente dobradas, as proteínas são transportadas para 
o complexo de Golgi. Esse transporte anterógrado é mediado 
pela produção das vesículas revestidas COPII (COPII-coated 
vesicles) que brotam do ER (Barlowe et dl., 1994) (Figura 4.1). 
Em células de mamíferos e na levedura Pichia pastoris, o bro- 
tomento das COPII-coated vesides ocorre em sítios específi¬ 
cos do ER, chamados de ER de transição (tER) (Palade, 1975; 
Bannykh et ah, 1996; Orei etah, 1991). Em seguida, as vesículas 


fundem-se às membranas pós-ER, preexistentes, do comparti¬ 
mento entre o ER e o Golgi (ERGIC) (Appenzeller-Herzog and 
Hauri, 2006) (Figura 4.1). O tER e os compartimentos pós-ER 
imediatos até o ERGIC são designados conjuntamente como 
locais de saída do ER (ERES) (Budnik and Stephens, 2009). 

Os ERES fazem parte de uma grande estrutura denomi¬ 
nada complexos de exportação (Bannykh et ai, 1996), que 
compreendem um ou mais elementos do tER que emitem bro¬ 
tos voltados para uma cavidade central contendo várias vesí¬ 
culas e túbulos, conhecidos como agregados tubulovesiculares 
(VTC, tubulovesicular dusters) (Balch et ai, 1994; Schweizer 
et ai, 1991). As células de mamíferos contêm várias centenas 
de ERES distribuídos por todo o citoplasma, que se agrupam 
na região justanuclear (Bannykh et ai, 1996) e têm um diâ¬ 
metro aproximado de 0,5 micrômetro (Stephens et ah, 2000; 
Hammond and Glick, 2000). O número e a organização dos 
ERES parecem estar relacionados com a organização do apa¬ 
relho de Golgi (Budnik and Stephens, 2009). 

A montagem do revestimento COPII (COPII-coat) 
depende da ativação da GTPase Sarl por seu fator de troca- 
nucleotídio guanina (GEF), o Secl2 (Figura 4.2). Essa ativação 
causa inserção da Sarl na membrana do ER (Bi et ai, 2002; 
Bielli et ah, 2005), o que leva à deformação da membrana, 
necessária para a fissão (Bielli et ah, 2005; Lee et ai, 2005). A 
Sarl GTP interage com um grupo de proteínas, o que final¬ 
mente causa recrutamento da carga e brotamento da vesícula 
(Figura 4.2) (Budnik and Stephens, 2009). Após a incorpora¬ 
ção da carga, a camada externa do revestimento da vesícula 
pré-brotamento é recrutada para a membrana do ER (Figura 
4 .2). Logo após o brotamento, as vesículas COPII perdem o 
revestimento, em razão da hidrólise de GTP mediada por Sarl 
(Oka and Nakano, 1994). Essa hidrólise é acelerada por Sec23 
que, além de participar do recrutomento da carga, atua como 
proteína ativadora da GTPase (GAP) Sarl (Yoshihisa et ai, 
1993). Outro fator necessário para a montagem do COPII-coat 
é a Secl6p, uma proteína da membrana periférica de levedura 
localizada na membrana do ER, pois age como arcabouço que 
direciona e eslabihza o revestimento (Figura 4.2). Vários fato¬ 
res são necessários para o brolamento da COPII; por exemplo, 
em células de mamíferos o processo depende de ATP e é sensí¬ 
vel aos inibidores da proteinoqumase (Aridor and Balch, 2006; 
Lee and Linstedt, 2000). 

ERGIC-53 é um dos receptores de carga mais bem carac¬ 
terizados; é uma lectina ligada à manose, necessária para a 
exportação de várias proteínas de carga do ER (Appenzeller 
et ai, 1999; Nichols et ah, 1998). ERGIC-53 e os complexos 



Hidrólise de GTP 
mediada por Sar 1 


Sec12 


Sec13-Sec31 


Sec23-Sec24 


Sarl-GTP 


Receptor de carga/ 
Carga transmembrana 


Sarl-GDP 
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Figura 4.2 ■ Montagem dos revestimentos COPII ( COPif-coats ). A construção dos COP/í-coofsdepende da ativação da GTPase Sarl por um GEF, Sec12. Inicialmente, Sarl 
interage com Sec23 que r por sua vez, recruta Sec24. Então, o completo Sec23-Sec24 colhe amostras da membrana do ER e as acopla à carga transmembrana. A agregação 
do complexo é estabilizada e coordenada por Secl 6. A propagação do coot é orientada por interações coat -carga. O recrutamento de Sec13-Sec31 resulta na montagem 
completa do COPII-coat» Essa montagem completa, bem como a atividade de Sarl promovem a fissão da vesícula. 










92 


Aires 


Fisiologia 


de carga são recrutados para as vesículas COPII, por meio da 
ligação a Sec23 (Kappeler et aL, 1997) (Figura 4.2), e reciclados 
de voltei ao ER quando a vesícula chega ao ERGIC (Schindler 
et aL, 1993). Outro receptor de carga que se liga ao colágeno 
VII na face luminal do ER é o TANGO (Budnik and Stephens, 
2009) (Figura 4.2). 

Apesar de a identidade das primeiras membranas pós-ER 
ser desconhecida, há dados que indicam a existência de vesí¬ 
culas marcadas COPII (Zeuschner et aL, 2006). Embora os 
agregados tubulovesiculares VTC e o tER estejam interconec- 
tados, parece que são estruturalmente diferentes (Bannykh 
et aL, 1996). Por exemplo, os VTC são marcados com COPI 
(Oprins et ai, 1993; Scales et ai, 1997) - um componente do 
revestimento que participa: 1) do transporte retrógrado do 
ERGIC e do Golgi de volta para o ER, 2) do tráfego em direção 
ao Golgi e 3) do transporte intra-Golgi (Duden, 2003). 

O modelo adotado atualmente propõe que o ERGIC con¬ 
siste em grandes vesículas transportadoras, formadas por 
fusão homotfpica de transportadores primários derivados 
do ER (Xu and Hay, 2004) ou que se protraem diretamente 
do ERES (Mironov et aL, 2003); depois de formadas, essas 
vesículas transportadoras se deslocam ao longo dos microtú- 
bulos até o centro celular, onde transferem a carga derivada 
do ER para o complexo de Golgi, mediante fusão com o cís- 
Golgi ou transformação em ds-Golgi (Bannykh et aL, 1998; 
Appenzeller-Herzog and Hauri, 2006; Lippincott-Schvvartz 
et aL, 2000 ). Porém, um modelo mais recente propõe que o 
ERGIC consiste em uma coleção imóvel e eslável de agrega¬ 
dos de membrana, tubulovesiculares, situados próximos do 
ERES; esse novo modelo propõe também que esses agrega¬ 
dos se comunicam com o ER e o Golgi por meio de diferen¬ 
tes transportadores (Appenzeller-Herzog and Hauri, 2006; 
Ben-Tekaya et aL, 2005). Recentemente, foi demonstrado que 
o ERGIC tem um papel mais complexo no processo secretor, 
agindo como estação de distribuição no tráfego independente 
do Golgi, como será discutido adiante. 

Existem 2 tipos de transportadores móveis no ERGIC que 
se separam dos ERES: a) grandes elementos que se alongam 
durante o movimento e b) túbulos estreitos que brotam dos 
VTC mais estacionários (Saraste et aL, 2009). Ambos os tipos 
de transportadores exibem movimento em direção ao cen¬ 
tro celular, dependente de microtúbulos. Todavia, parte dos 
túbulos move-se na direção oposta e fonde-se aos elementos 
mais estacionários do ERGIC (Sannerud et aL, 2006; Marie 
et aL, 2009). E, ainda, alguns túbulos movem-se em direção 
à periferia celular e estabelecem uma via entre o ERGIC e o 
córtex celular, mediada por Rabi, que passa ao largo do Golgi 
(Saraste et aL, 2009). Alguns transportadores do ERGIC ori- 
ginam-se nos ERES periféricos, e movem-se em direção ao 
ERGIC pericentrossômico; enquanto outros transportadores 
que levam a carga até o Golgi formam-se nos ERES que cir¬ 
cundam essa organela (Palmer et aL, 2005). Até agora, não 
se sabe se os ERES periféricos e os adjacentes ao Golgi são 
especializados para a exportação de determinados tipos de 
carga. 

O ERGIC pericentrossômico e o endossomo de reciclagem 
(RE) parecem coexistir no centro celular e compartilhar os 
mesmos mecanismos de transporte com o ds-Golgi e o trans- 
Golgi, respectivamente (Saraste et aL, 2009). A íntima asso¬ 
ciação entre esses sistemas de membrana sugere que eles se 
comunicam. 

Além disso, em estudos do regulador da condutância trans- 
membrana na fibrose cística (RTFC) e de receptores transfer- 
rina, foram encontradas evidêncfas da participação do ERGIC 


e do RE no transporte bidirecional independente do Golgi 
(Marie et aL, 2009). 

Exodtose polarizada 

Vários estudos mostraram que eventos exocitóticos celula¬ 
res nem sempre envolvem as convencionais vias de secreção 
regulada ou constitutiva; contrariamente, esses estudos indi¬ 
caram que há transferência de material para regiões específicas 
da membrana plasmática sem a necessidade de um aparelho 
de Golgi intacto. Essa exocitose polarizada ocorre durante o 
crescimento de neuritos, migração celular, fagocitose e cito- 
cinese (Chieregatti and Meldolesi, 2005; Pfenninger, 2009; 
Jones et aL, 2006; Gagnon et aL, 2002 ; Kouranti et aL, 2006; 
Poincloux et aL, 2009). O RE é considerado o principal local 
de transportes intermediários para esses processos. Sua prin¬ 
cipal fiinção é reciclar as proteínas e os lipídios interiorizados 
de volta para a membrana plasmática (PM) (Maxfield and 
McGraw, 2004). Entretanto, o RE também leva componentes 
da membrana para domínios da PM sujeitos à reorganização 
dinâmica (Van Ijzendoorn, 2006). Além disso, grande quan¬ 
tidade de proteínas recém-sintetizadas atravessa o RE em seu 
trajeto até a PM (Grant and Donaldson, 2009; De Matteis and 
Luini, 2008; Ang et aL, 2004; Lock and Stow, 2005). Os RE e 
os transportadores derivados dos RE exibem mecanismos pre¬ 
viamente considerados parte da TGN, como Rabll, Rab8 e o 
exocisto — um complexo de fixação de múlti plas subunidades 
que interage com essas GTPase e recruta moléculas exocfticas 
para áreas de remodelagem ativa da membrana (Munson and 
Novick, 2006; He and Guo, 2009; Liu et aL, 2009). Diversos 
estudos propõem que a conexão entre RE e ERGIC tem papel 
importante no transporte de moléculas recém-sintetizadas 
que passam ao largo do Golgi durante a exocitose polarizada 
(Marie et aL, 2009; Saraste et aL, 2009). 

Transição dos transportadores COPII -coated 
para os C0PI -coated 

A principal função das vesículas COPI -coated é o transporte 
retrógrado de proteínas entre o ER e o complexo de Golgi (Lee 
et aL, 2004; Letourneur et aL, 1994; Cosson and Letoumeur, 
1994) (Figura 4.1). As proteínas da membrana, assim como as 
proteínas solúveis residentes no ER que escapam do ER, podem 
ser recuperadas pelo sistema COPI (Beck et aL, 2009; Cosson 
and Letoumeur, 1994). O transporte retrógrado mediado pelas 
vesículas COPI também foi proposto para o Golgi (Nickel et 
aL, 1998; Oro et aL, 1997; Orei et aL, 2000 ) (Figura 4.1); e, 
adicionalmente, foi verificado que o transporte retrógrado de 
enzimas do Golgi é essencial na maturação das cisternas — 
um processo de modificação progressiva das cisternas pela 
recepção de enz imas de outras cisternas (Lewis and Pelham, 
1992; Glickeí aL, 1997; Bonfanti et aL, 1998; Matsuura-Tokita 
et aL, 2006) (Figura 4.4). 

Além do transporte retrógrado, o sistema COPI também 
participa do tráfego da carga biossintética para o complexo de 
Golgi (Orei et aL, 2000 ) (Figura 4.1). Como já mencionado, 
a saída inicial de material do ER é mediada pelas vesículas 
COPII, e o transporte subsequente ocorre por meio de inter¬ 
mediários tubulovesiculares (ERGIC) que são associados às 
COPI-coaís (Appenzeller-Herzog and Hauri, 2006; Aridor et 
aL, 1995; Stephens et aL, 2000 ; Scales et aL, 1997; Shima et 
aL, 1999) (Figura 4.1). O transporte entre o ER e o complexo 
de Golgi ocorre por translocação na membrana com partici¬ 
pação do citoesqueleto (Palmer et aL, 2005; Wu et al„ 2000 ; 
Chen et aL, 2005). A esse respeito, foi consteitado que o coatô- 
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mero (coatomer) interage com Cdc42 que, por sua vez, regula 
o recrutamento do motor dos microtúbulos, a dineina (Wu et 
al, 2000 ; Chen et al, 2005). 

O revestimento coat das vesículas COPI consiste: 1 ) em 
uma pequena GTPase, fator de ribosilação de ADP (Arf) — 
que controla sua biogênese (Kahn and Gílman, 1984) e 2 ) 
no coatômero — um complexo proteico citosólico estável, 
composto de 7 subunidades (a-, J3-, |3 S -, 7 -, 8 -, e- e Ç-COP) 
(Stenbeck et al, 1993; Waters et al, 1991) (Figura 4.3). GBF 1 
é um GEF que promove a troca do nucleotídio Arfl e a liga¬ 
ção à membrana (Zhao et al., 2002 ; Niu et al., 2005) (Figura 
4.3). O Arfl-GTP ligado à membrana é capaz de recrutar 
vários coats , incluindo seus parceiros de interação, as subuni¬ 
dades (3-COP e y-COP do coatômero (D’Souza-Schorey and 
Chavrier, 2006; Zhao et al, 1997; Zhao et al., 1999) (Figura 
4.3). O recrutamento do coatômero para a membrana também 
inclui membros da família de proteínas transmembrana tipo I 
de 23 a 24 kDa (família p24), através de sua cauda citoplasmá- 
tica curta, que tem diferentes motivos que se ligam a proteí¬ 
nas especfficas do coat (Figura 4.3). As proteínas p24 também 
participam da distribuição da carga por meio de seus moti vos 
super-hélice que medeiam interações proteína-proteína (Sohn 
et al., 1996; Nickel et al., 1997; Beck et al, 2009; Stamnes et 
al, 1995). Aparentemente, durante a formação e a fissão da 
vesícula COPI, Arfl (Beck et al, 2008) e o substrato de ribosi- 
lação do ADP induzida por Brefeldina A (BARS) (Yang et al, 
2005) induzem uma curvatura positiva da membrana. Além 
disso, alguns lipídios como o ácido fosfatídico (PA) e o diacil- 
glicerol (DAG) também afetam a geração das vesículas COPI 
(Shemesh et al, 2003; Yang et al., 2008; Femández-Ulibarri et 
al, 2007; Asp et al., 2009). 

A reação de perda do revestimento coat é um pré-requisito 
para a fusão da vesícula e requer hidrólise do GTP por Arfl 
(Tanigawa et al., 1993) (Figura 4.3), que é catalisada por pro¬ 
teínas ativadoras da GTPase direcionada por Arf (ArfGAP). 
Em mamíferos, existem 3 ArfGAP localizadas no complexo de 
Golgi, ArfGAPl e ArfGAP2/3 (Watson et al., 2004; Cukierman 
et al., 1995; Líu et al., 2001 ). A atividade das ArfGAP2/3 
depende completamente do coatômero; em sua presença, 
as ArfGAP2/3 tornam-se catalisadores mais eficientes que a 
ArfGAPl (Weimer et al, 2008; Kliouchnikov et al, 2009). 

Papel da COPI no transporte retrogrado 

Durante o transporte retrógrado entre o ER e o complexo 
de Golgi, proteínas residentes no ER são capturadas por pro¬ 
teínas transmembrana adaptadoras que se comunicam com 
os COPI -coats (Beck et al, 2009). As proteínas residentes no 
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ER contêm uma sequência de reconhecimento KDEL (um 
código de 4 letras na terminação carboxí) que é reconhecida 
por receptores KDEL (KDELR) no ds-Golgi e, então, o com¬ 
plexo é transportado para o ER (Semenza et al, 1990; Lewis 
and Pelham, 1992). No ER, o pH mais alto do lúmen causa 
a dissociação do complexo e, assim, o receptor vazio é reci¬ 
clado de volta (Beck et al, 2009). Há 3 KDELR e cada um deles 
medeia a recuperação de um subgrupo de proteínas solúveis 
do ER (Raykhel et al, 2007). A fixação do ligante pelo KDELR 
causa sua oligomerização e interação com o mecanismo COPI, 
coatômero e Arfl (Aoe et al, 1997; Majoul et al., 2001 ). No 
Golgi, a ligação da carga ao KDELR resulta em fosforilação 
da proteína, mediada por Src quinases. Estas são necessárias 
para o transporte intra-Golgi e podem regular o transporte 
retrógrado do Golgi para o ER (Bard et al, 2003; Pulvirenti et 
al, 2008). O transporte retrógrado também garante a correto 
montagem de complexos de múltiplas subunidades, graças à 
retirada daqueles que têm configuração anômala. A interação 
do coatômero com um sinal diarginina nas subunidades des¬ 
ses complexos causa recuperação no ER. Após a montagem da 
subunidade, os sinais arginina são mascarados e permitem a 
saída do ER (Yuan et al, 2003; Michelsen et al, 2005). 

A distribuição de proteínas da membrana para as vesícu¬ 
las COPI depende de sinais citoplasmátícos que medeiam sua 
ligação aos componentes do coat. Um desses sinais é o motivo 
dilisina carboxi K(X)KXX encontrado em algumas proteínas 
residentes no ER (Jackson et al, 1990) e nas proteínas circu¬ 
lantes na interface ER-Golgi, como ERGIC53/p58 e p25 (Sohn 
et al, 1996; Jackson et al., 1990; Pauri et al, 2000 ; Dominguez 
et al, 1998; Gommel et al, 1999). Outro sinal é um motivo 
dilisina que interage com o coatômero; esse sinal é necessário 
para a recuperação de proteínas para o ER (Letourneur et al, 
1994). Os motivos derivados da arginina cfnJiRRXR (em que 
4 «V são resíduos hidrofóbicos volumosos ou aromáticos) são 
uma classe de sinais de localização no ER (Michelsen et al, 
2005) encontrados em subunidades de complexos multimé- 
ricos, como receptores da superfície celular e canais iônicos 
(Lotteau et al, 1990; Schutze et al., 1994). Esse sinal derivado 
da arginina pode aparecer em várias cópias ao longo da face 
citosólíca das proteínas da membrana (Beck et al, 2009). 

Transporte de proteínas através e para fora 
do complexo de Golgi 

Em steady State, o complexo de Golgi parece ser formado 
por subcompartimentos estáveis conectados por vesículas 
transportadoras (Nickel and Wieland, 1998). Cada subcom- 
partimento tem uma composição definida de lipídios e pro- 



Polimerização do coat e brotamento 

Figura 4.3 ■ Formação do revestimento COPI { COPI-coatj. A montagem dos COPI-coat é controlada pela GTPase Arfl. GBF1, uma GEF que promove a troca de nucleotí- 
dios em Arfl, produzindo Arfl -GTP que r então, sofire uma alteração conformacional, dissocia-se de p23/p24 e dlmeriza-se na membrana. Arfl -GTP e formas olígoméricas 
de p24 atuam como plataformas de ligação para o coatômero. A Interação do coatômero com as caudas citoplasmáticas de p24 induz uma alteração conformacional do 
complexo coat resultando em polimerização do coat e, provavelmente, também, na deformação da membrana. A reação de perda do coat, um pré-requisito para a fissão 
da vesícula, depende da hidrólise de GTP por Arfl. 
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teínas que é controlada pela saída e chegada de vesículas de 
transporte. Diferentes modelos foram propostos para o trá¬ 
fego intra-Golgi (Figura 4.4). O chamado modelo de matu¬ 
ração das cisternas admite que as cisternas ds-Golgi, depois 
de receberem vesículas secretoras do ER, amadurecem e 
tornam-se cisternas írans-Golgi (Figura 4.4). Esse processo 
compreende o transporte vesicular retrógrado de proteínas 
residentes no Golgi (Figura 4.4). Um dado essencial que res¬ 
palda a hipótese de maturação das cisternas é que as vesícu¬ 
las COPI, observadas em análises do Golgi, são desprovidas 
de marcadores anterógrados (Rodriguez-Boulan and Müsch, 
2005). Um estudo recente mostra que as vesículas encontra¬ 
das em associação com o complexo de Golgi podem não par¬ 
ticipar da recuperação de enzimas do Golgi, mas, esse estudo 
indica que as enzimas se difundem através das cisternas do 
Golgi por conexões tubulares (Trucco et al., 2004). Em adição, 
foi demonstrado que subpopulações de vesículas de Golgi con¬ 
têm diferentes moléculas de fixação (golginas), o que sugere 
que essas vesículas participam de vários processos de trans¬ 
porte no Golgi (Malsam et al, 2005). O modelo de matura¬ 
ção das cisternas também propõe que as cisternas trans -Golgi 
devem destacar-se ou fragmentar-se em múltiplas estruturas 
tubulossaculares para permitir a saída da carga anterógrada 
(Landinsky et al, 1994; Mogelsvang et al, 2004). 

Um segundo modelo, denominado modelo de transporte 
vesicular , implica que o transporte intra-Golgi de proteínas de 
carga é feito por vesículas que se deslocam entre as cisternas, 
enquanto as enzimas de Golgi são retidas nas cisternas em que 
residem (Figura 4.4). 

É interessante notar que a clatrina é o único tipo de coat 
identificado na TGN. Na verdade, Howell e colaboradores 
mostraram que os coat de clatrina predominam nas cisternas 
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Figura 4.4 ■ Dois modelos para transporte através do complexo de Golgi. Modelo de transporte vesicular: este 
modelo afirma que as proteínas de carga deslocam-se em vesículas, entre as cisternas e que as enzimas do Golgi 
são retidas nas cisternas em que residem. Proteínas recém-síntetizadassão transportadas do ER para o ERGIC 
dentro de vesículas COPII-coofed. As proteínas residentes no ER podem ser recuperadas do ERGIC em vesículas 
COPI-coatecf. As vesículas COPI também podem transportar as proteínas de carga anterógradas entre as cisternas 
do Golgi, de modo anterógrado e retrógrado. Modelo de maturação das cisternas: neste modelo, édito que as en¬ 
zimas residentes no Golgi são continuamente transportadas deforma retrógrada em cisternas sequencial mente 
amadurecidas. As vesículas COPII-cootedtransportam moléculas recém-sintetizadas do ER para o ERGIC, onde se 
forma uma nova cisterna c/s. As proteínas residentes no ER são recuperadas nas vesículas COP\-coated. As enzimas 
do Golgi são transportadas retrogradamente em vesículas COPI para modificar a carga em cisternas anteriores. 
Os mecanismos de saída de proteína da TGN sâo comuns para ambos os modelos. 


mais frcms-Golgi (Ladinsky et al, 1994). Exames por imagem 
in vivo em proteínas exocíticas da TGN marcadas com GFP, 
mostraram que as proteínas saem do Golgi principalmente 
em transportadores tubulares, e não em elementos vesicula¬ 
res (Kreizer et al., 2000; Hirschberg et al, 1998; Polishchuk et 
al., 2000). Essas estruturas tubulares parecem alinhar-se com 
trilhas de microtúbulos, tendo sido proposto que os motores 
associados aos microtúbulos, ao contrário das proteínas do 
coat , regulam a geração dos intermediários de transporte deri¬ 
vados do Golgi (Kreitrer et al. , 2000; Polishchuk et al , 2003). 
No entonto, não existe um modelo geral que integre o endere¬ 
çamento baseado em microtúbulos e a geração de transporta¬ 
dores da TGN. 

Após alcançarem a TGN, as proteínas são distribuídas 
para compartimentos pós-Golgi, que incluem o lisossomo, a 
membrana plasmática e o espaço extracelular. O modelo con¬ 
vencional para distribuição no Golgi propõe que a segrega¬ 
ção de proteínas apicais, basolaterais e lisossômicas na TGN 
é mediada por diferentes sinais e que suas incorporações às 
diferentes vias pós-Golgi dependem da interação desses sinais 
com os respectivos mecanismos (Rodriguez-Boulan and 
Müsch, 2005). 

Um segundo modelo de segregação de proteínas afirma que 
a distribuição ocorre em um estágio pós-TGN. Neste modelo, 
grandes estruturas tubulossaculares emergem da TGN, trans¬ 
portando proteínas apicais e basolaterais não segregadas. Em 
seguida, as proteínas basolaterais são segregadas por vesículas 
revestidas por clatrina ( clathrín-coated vesicles) que contêm 
adaptadores específicos para essas proteínas (Rodrigues- 
Boulan and Müsch, 2005). 

O terceiro modelo advoga que grande fi ação da distribui¬ 
ção ocorre em um compartimento endossômico distante da 

TGN (Futter et al., 1995). E, ainda, um 
quarto modelo apoia a ideia de que parte 
da distribuição de proteínas ocorre antes 
da TGN, pois foi observada alguma 
seleção apical e basolateral na safda do 
ER (Futter et aL, 1995). Além disso, foi 
observada uma grosseira segregação ao 
nível do Golgi (Brown and Rose, 1992). 
Na verdade, Howell e colaboradores 
observaram cisternas segregadas enri¬ 
quecidas em diferentes tipos de coats 
(Ladinsky et al, 1994). A maturação 
desses domínios segregados intra-Golgi 
pode envolver: adaptadores específicos, 
coats, componentes motores dos micro¬ 
túbulos e o citoesqueleto de actina. 

O tráfego da maioria das enzimas 
lisossômicas para o lisossomo requer 
resíduos de manose 6-fosfato nos açú¬ 
cares ligados ao N dessas enzimas. Na 
TGN, os resíduos de manose 6-fòsfato 
são reconhecidos pelos receptores de 
manose 6-fosfato (M6PR), que medeiam 
a incorporação de novas enzimas lisos¬ 
sômicas às vesículas revestidas por cla¬ 
trina [clathrin-coated vesicles); estas 
vesículas são destinadas ao endossomo 
tardio, onde a queda do pH luminal 
causa a dissoa ação de M6PR e, enlão, 
as enz imas são translocadas para o lisos¬ 
somo. Algumas proteínas da membrana 
lisossômica tombém são levadas nas 
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clathrin-coated v&icles para o lisossomo, porém sem o uso do 
marcador manose 6-fosfato. Outras proteínas são transpor¬ 
tadas para a membrana plasmática e, então, durante a endo- 
citose são incorporadas a um conjunto diferente de clathrin- 
coated vesicles e, finalmente, levadas ao lisossomo através do 
endossomo tardio. 

Na distribuição da TGN para o compartimento endossô- 
mico, tanto os receptores de manose 6-fosfato dependentes 
de cátion como os independentes de cátion (CD-M6PR e 
CI-M6PR, respectivamente) usam 2 tipos de s mal. O primeiro 
sinal é um motivo DXXLL, reconhecido pelo domínio VHS 
dos adaptadores da proteína de ligação ao fator de ribosila- 
ção do ADP contendo domínio globular gamma localizado no 
Golgi (GGA) (Bonifacino and Traub, 2003). O segundo sinal é 
constituindo por várias sequências no domínio citoplasmático 
que se ligam ao complexo adaptador da TGN AP-1 (Ghosh et 
al, 2003). 

Acredita-se que os sinais basolaterais e apicais gerem dife¬ 
rentes vias pós- Golgi. Dependendo da via pós-Golgi, diver¬ 
sos motivos foram definidos, como: os motivos NPXY e 
YXXc{> — que são endocíticos e basolaterais, respectivamente 
(Rodriguez-Boulan e Müsch, 2005) e os mot ivos YxxA — que 
participam do endereçamento de proteínas da membrana para 
o lisossomo (Bonifacino and Traub, 2003). Outro amplo grupo 
de sinais é formado pelos motivos dileucina, que se dividem 
em vários grupos que participam do transporte da TGN para 
os endossomos ou para a membrana basolateral (Bonifacino 
and Traub, 2003; Hunziker and Fumey, 1994). Os sinais servem 
não só para segregar proteínas, mas também para mobilizar o 
mecanismo usado na liberação de transportadores (Rodriguez- 
Boulan and Müsch, 2005). Os sinais de distribuição basolateral 
são muito semelhantes aos que medeiam a interiorização dos 
receptores da membrana plasmática em depressões revestidas 
(coated-pit) (Matter et al., 1992; Brewer and Roth, 1991). Os 
sinais endocíticos e basolaterais interagem com uma família 
de complexos de proteínas adaptadoras (AP) específicas das 
organelas (Bonifacino and Lippincott-Schwartr, 2003). Três 
membros da família AP — AP1B (Fõlsch et al, 1999), AP3 e 
AP4 (Simmen et al, 2002) — distribuem as proteínas da mem¬ 
brana basolateral. 

No caso da distribuição apical, os sinai s para a proteína dis¬ 
tribuída estão localizados principalmente em domínios extra- 
citoplasmáticos e associados à membrana, sendo formados 
por porções divergentes, como: motivos lipídicos, açúcares 
ou peptídicos (Rodriguez-Boulan and Müsch, 2005). Outros 
sinais apicais são constituídos por N-glicanas (Scheiffele et al, 
1995), 0-gh'canas (Yeaman et al, 1997; Alfalah et al, 1999) e 
motivos de endereçamento proteicos (Tai et al, 1999). O meca¬ 
nismo de distribuição apical é mal compreendido, mas pode 
incluir a interação com um receptor de distribuição apical ou 
uma associação com estruturas lipídicas denominadas balsas 
lipídicas (lipid safis) (Rodriguez-Boulan and Müsch, 2005). 


► Secreção constitutiva e regulada 

Em muitos tipos celulares, proteínas solúveis e associadas 
à membrana deslocam-se constitutivamente para a mem¬ 
brana plasmática sem a necessidade de sinais especfficos. 
Essas proteínas incluem receptores, canais proteicos, molécu¬ 
las de adesão celular, proteínas solúveis da matriz extracelu- 
lar e proteínas séricas. Outras proteínas, como hormônios e 
neurotransmissores, são endereçadas para grânulos secreto¬ 


res participantes da secreção regulada de células endócrinas 
e exócrinas, e de alguns tipos de células imune e neurônios. 
Esses grânulos permanecem no meio intracelular em situação 
de steady-state até que sinais extracelulares — que acarretam 
aumento do nível de cálcio no citosol — desencadeiam a exo- 
citose de seu conteúdo. 


► Cálcio e manganês: papel 
na via secretora 

De modo geral, o ER é o maior depósito de cálcio liberável; 
sua concentração luminal de cálcio está na faixa de algumas 
centenas de jjJVÍ (Hofèr and Schulz, 1996; Mogami et al, 1998; 
Robert etal, 1998; Miyawaki et al, 1997), que é de 3 a 4 ordens 
de magnitude maior que a concentração existente no citosol. 
Além disso, vários relatos mostraram a presença de níveis ele¬ 
vados de Ca 2 * no interior do Golgi e nas vesículas secretoras, 
com níveis um pouco menores na TGN e nas vesículas disper¬ 
sas (Pezzati et al, 1997). O Golgi pode armazenar até 5% do 
Ca 2+ celular totel, alcançando concentrações lummais de 1 a 2 
mM (Chandra et al, 1991). É necessária uma concentração de 
Ca 2+ suficientemente alta (de 0,1 a 1 mM) no ER, Golgi e dife¬ 
rentes vesículas secretoras para que ocorram: síntese proteica 
normal, processamento dependente de chaperona, glicosilação 
e distribuição e decomposição das proteínas recém-formadas 
(Camell and Moore, 1994; Meldolesi and Pozzan, 1998; Oda, 
1992). Além disso, o tráfego retrógrado do Golgi para o ER 
(Ivessa et al, 1995), o transporte intra-Golgi (Porat and Elazar, 
2000 ) e a agregação seletiva de proteínas secretoras regulada 
na TGN (Chanat and Huttner, 1991) também dependem do 
Ca 2+ lummal. 

O acúmulo de cálcio nas organelas secretoras é devido 
principalmente a bombas ativas, descritas adiante. Depois que 
é bombeado para a luz da organela, o cálcio é parcialmente 
retido pela associação a proteínas ligadoras de cálcio. A cal- 
reticulina (Michalak et al, 1999) e a calnexina (Ohsako et al, 
1994) são abundantes no ER, e a Cab45 (Honoré and Vorum, 
2000 ), a CALNUC (nucleobindina) (Lin et al, 1999), a p54/ 
NEFA (Morel-Huaux et al, 2002) e a calumenina (Vorum et 
al, 1999), no complexo de Golgi. Além disso, essas organelas 
também são equipadas com canais liberadores de Ca 2+ , como o 
receptor/canal 1,4,5-trifosfato de inositol (IP 3 ) e/ou o receptor 
de rianodina. Assim, o ER, o Golgi e talvez também as vesícu¬ 
las secretoras atuam como dinâmicos reservatórios de Ca 2 *. 

No ER, o Ca 2 * não é apenas um espectador, mas atua 
durante a síntese e o processamento proteico no interior dessa 
organela. Na verdade, o dobramento e a maturação de várias 
proteínas são afetados pela depleção de Ca 2 *, pois muitas fim- 
ções chaperonas dependem da concentração de Ca 2 * (Stevens 
and Argon, 1991; Michalak etal, 1998; Michalak et al, 1999,). 
A depleção de cálcio no ER inibe a síntese proteica (Prostko et 
al, 1995; Brostrom et al, 1996) e facilita a degradação proteica 
(Jeffery et al, 2000). O transporte entre o ER e o Golgi também 
é Ca 2 * dependente (Beckers and Balch, 1989; Schwaninger et 
al, 1991) e requer não apenas um certo nível de cálcio no cito¬ 
sol, mas também a presença de cálcio no interior das organelas; 
esse é o caso do transporte anterógrado (Di Jeso et al, 1998), 
retrógrado (Ivessa et al, 1995) e intra-Golgi (Porat and Elazar, 
2000 ). Há, ainda, interessantes experimentos que indicam que 
a depleção de cálcio no ER inibe a importação nuclear de pro¬ 
teínas (Greber and Gerace, 1995). 
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Para ótima função da via secretora, também é requerida 
suficientemente alta concentração himinal de Mn 2+ , No Golgi, 
o Mn 2 * é essencial para a correta glicosilação de proteínas 
secretoras (Dürr et al, 1998). Além disso, considerando que 
alias concentrações citoplasmáticas de Mn 2 * são citotóxicas 
(Hirata, 2002), a captação desse cátion pela via secretora é 
uma importante rota de desintoxicação do excesso de Mn 2 *. 

Gálcio-AFPases do retículo 
sarcoplasmático e endoplasmático (SERCA) 

Em situação de steady-state , a concentração de Ca 2 * no ER 
é mantida graças ao equilíbrio entre a captação e a perda de 
cálcio. A caplação é mediada por bombas de cálcio pertencen¬ 
tes às cálcio-ATPase do retículo sarcoplasmático e endoplas¬ 
mático (SERCA). A SERCA é formada por uma única cadeia 
polipeptídica dobrada em 4 domínios principais: um domínio 
transmembrana (M), formado por 10 hélices transmembrana, 
e 3 domínios citosólicos (Wuytack et al., 2002). Dois deles, o 
domínio ativador (A) e o domínio de fosforilação (P), estão 
conectados ao domínio M. O terceiro, domínio de ligação 
a nucleotídios (N), está conectado ao domínio P (Wuytack 
et al ., 2002). Há 2 locais de ligação ao cálcio no domínio M 
(Wuyteick et al, 2002). Dependendo da estrutura da proteína, 
os locais de ligação podem existir em um estado de alta afi¬ 
nidade — volteido para a face citosólica da membrana, ou de 
baixa afinidade — voltado para a face luminal da membrana 
(Wuyteick et al., 2002). 

As bombas SERCA, juntamente com as ATPase transporta¬ 
doras de cálcio da via secretora (SPCA) (veja adiante), perten¬ 
cem à superfamOia de ATPase do tipo P (grupo P 2a ) (Axelsen 
and Palmgren, 1998). Nos vertebrados, as SERCA são codifi¬ 
cadas por 3 genes, cada um deles com diferentes variantes de 
splice ATP2Al-3 que, respectivamente, codificam as isofòrmas 
de proteínas SERCAla/b, SERCA2a/b e SERCA3a/b/c/d/e. Em 
animais, todas as isoformas de SERCA são endereçadas para o 
ER ou para subcompartimentos especializados derivados do 
ER, como ATPase transportadoras de cálcio da via secretora 
(SPCA) muscular. As SERC Ala/b são as isoformas mais espe¬ 
cializadas das bombas de Ca 2 *, encontradas em grande quanti¬ 
dade no ER (Wuytack et al., 2002), enquanto a SERCA2 parece 
ser a isoforma bem mais disseminada. A SERCA3 é a menos 
compreendida (Wuyteick et al ., 1995); parece ser uma iso¬ 
forma especializada que coexpressa com a isoforma SERCA2b 
(Mountian et al , 1999), mas que pode ser endereçada a um 
compartimento celular diferente (Lee et al ., 1997). 

A regulação das bombas SERCA pelo cálcio do ER é mal 
compreendida; entretanto, várias linhas de evidências indicam 
que a presença de calreticulina e calnexina modula a atividade 
da bomba pelo tamponamento da concentração de Ca 2 * do ER 
(John et al., 1998; Roderick et al., 2000). 

Acredita-se que a concentração de cálcio no ER seja par¬ 
cialmente regulada pelo influxo celular de Ca 2 * regulado pela 
sua reserva. Ou seja, a depleção de cálcio no ER estimula o 
influxo de cálcio para a célula através de canais do plasma- 
lema, o que, por sua vez, facilitei a reposição dos reservatórios 
de Ca 2 *. Este processo foi descrito por vários autores (Berridge, 
1995; Kiselyov and Muallem, 1999). 

AFPases transportadoras de Ca 2+ na via secretora 
associada ao Golgi (SPCA) 

As bombas SPCA são parcialmente responsáveis pela ofertei 
de Ca 2 * e Mn 2 * ao Golgi. Há 2 genes humanos que codificam a 
SPCA: ATP2C1 e ATPC2, que codificam as isoformas SPCA1 


e SPCA2, respectivamente (Van Baelen et al., 2004). As SPCA 
parecem ser mais limitadas a organelas secretoras como as 
cisternas de Golgi, TGN e vesículas secretoras (Mitchell et 
al., 2004). Estudos em leveduras com deficiência de PMR1, o 
homólogo de SPCA1, mostram defeitos na função do Golgi, 
como: comprometimento do processamento proteolítico, 
glicosilação incompletei e translocação anômala de proteínas 
secreteidas pré-, pós- e intra-Golgi (Dürr et al, 1998; Rudolph 
et al, 1989; Antebi and Fink, 1992). Na luz do Golgi, o Ca 2 * 
tem funções importantes no tráfego de proteínas luminais e 
da membrana (Carnell and Moore, 1994), na condensação da 
carga e no processamento do precursor (Chanat and Huttner, 
1991). Em células de mamíferos, a concentração de Ca 2 * afeta 
a atividade das proproteínas convertases endoproteolíticas 
(Davdson et al, 1988; Steiner, 1988) e de secretases (La Feria, 
2002 ) no Golgi e em vesículas secretoras. Há sugestões de 
que o descontrole do Ca 2 * nessas organelas contribua para a 
doença de Alzheimer. 

As bombas SPCA podem translocar o Mn 2 * aproximada¬ 
mente com a mesma eficiênci a que o Ca 2 * (Van Baelen et al., 
2004). Na levedura, o PMRI parece ser o principal contribuinte 
para a retirada do excesso de Mn 2 * do citosol. Porém, nas célu¬ 
las de mamíferos, sabe-se menos sobre o papel de SPCA na 
desintoxicação de Mn 2 * (Van Baelen et al., 2004). 

Além das SPCA, as bombas SERCA contribuem na capta¬ 
ção de Ca 2 * para o Golgi (Lin et al, 1999; Pinton et al, 1998; 
Van Baelen et al., 2003; Callewaert et al, 2003; Vanoevelen et al, 
2004; Rojas et al, 2000; Taylor et al, 1997). A contribuição rela¬ 
tiva das bombas SPCA e SERCA para a captação total de Ca 2 * 
pelo Golgi depende do tipo celular e as porcentagens variam em 
cada descrição experimenteil (Van Baelen et al, 2004). 

Os defeitos da SPCA1 podem manifesteir-se clinicamente 
como na doença de Hailey-Hailey ou pênfigo crônico benigno 
familiar, caracterizado por bolhas cutâneas (Hu et al, 2000). 
Essas doenças geralmente estão associadas a mutações que 
inativam um alelo de ATP2C1 (Hu et al., 2000; Sudbrak et 
al., 2000; Carol Dobson-Stone et al, 2002; Chao et al, 2002; 
Fairclough et al, 2004; Ikeda et al, 2001; Li et al., 2003; Yokota 
et al., 2002). A causa da limitação desses distúrbios à pele está 
relacionada com o fato de que nos queratinócitos parece que 
a captação de Ca 2 * pelo Golgi depende, predominantemente, 
das bombas SPCA1 (Behne et al, 2003). 

Efeitos do cálcio citosólico na secreção 

O Ca 2 * também afeta a via secretora por promover a exo- 
citose; especificamente, a elevação da concentração de Ca 2 * 
livre no citosol desencadeia direteimente a exocitose regulada 
(Barclay et al, 2005). O cálcio controla esse evento por intera¬ 
ção com diferentes moléculas no local de fusão da membrana 
ou perto dele (Barclay et al, 2005). O cálcio pode estimular a 
fusão plena das vesículas secretoras ou a fusão transitória kiss- 
and-run, na qual a integridade da vesícula é mantida e apenas 
é induzida a liberação do seu conteúdo. A exocitose regulada é 
essencial em muitos tipos celulares, auxiliando a transmissão 
sináptica, a liberação de hormônios etc. As principais proteí¬ 
nas que afetam a fusão da membrana na sinapse são as mais 
bem caracterizadas. O complexo SNARE de 4 hélices, que 
induz a fusão de complexos da membrana, é constituído: pelos 
receptores da proteína de ligação do NSF sináptico a-solúvel 
(SNARE), pela sintaxina, pela proteína da membrana asso¬ 
ciada à vesícula (VAMP) e pela proteína de 25 kDa associada 
ao sinaptossomo (SNAP25) (Sutton et al., 1998). A formação 
desse complexo é desencadeada por cálcio em concentrações 
micromolares (Hu et al., 2002). 
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Na sinapse, há várias proteínas que se ligam ao cálcio via 
motivos de domínio C2, que são semelhantes ao presente na 
proteinoquinase C (PKC) (Barclay et al, 2005). Essas proteínas 
que contêm o domínio C2 ligam-se direta ou indiretamente 
às proteínas SNARE (Barclay et al ., 2005). Algumas dessas 
proteínas incluem a sinaptotagmina, Mune 13, RIM, Piccolo, 
Rabphilin e Doc2 (Barclay et al , 2005). Outro grupo de prote¬ 
ínas de ligação ao cálcio na sinapse é formado pelas proteínas 
do domínio EF -hand, pela calmodulina e pelo sensor neuronal 
de cálcio (NCS). A ligação do cálcio à calmodulina ativa a pro- 
teinoqu inase II dependente de cálcio-calmodulina (CaMKII) 
que, por sua vez, fosforila as sinapsinas (Barclay et al ., 2005). 
A calmodulina também se liga à sinaptotagmina, complexo 
SNARE, Rab3 (Burgoyne and Clage, 2003) e Mune 13 (Junge 
et al , 2004). Em resumo, além de estimular proteínas ligadas 
ao Ca 2+ que afetam diretamente o processo exodüco, o cálcio 
tetmbém regula a atividade de quinases, como CAMKII e PKC, 
que fosforilam várias proteínas exocíticas essenciais (Barclay 
et al, 2005). 


► Relevância do pH na via secretora 

O rigoroso controle do pH da via secretora é primordial 
para apropriada distribuição e processamento das moléculas. 
Isso é ilustrado pela verificação de que alteração da concen¬ 
tração de H* na luz do Golgi, provocada por meio de bases 
fracas e ionóforos, perturba a modificação pós-traducional de 
proteínas e o processamento das proteínas secretadas (Camell 
and Moore, 1994) e causa direcionamento errado da carga 
(Chanata and Huttner, 1991); na verdade, até mesmo as enzi¬ 
mas marcadoras residentes nas organelas secretoras são redis¬ 
tribuídas (Linstedt et al , 1997; Puri et al , 2002). No caso da 
TGN, o endereçamento de proteínas residentes, como TGN38 
e fiirina, é comprometido por alterações do pH (Chapman and 
Muro, 1994). Nos grânulos secretores, a maturação proteolítica 
de pró-hormônios lambém depende muito do pH (Schmidt 
and Moore, 1995). Os mecanismos dessas alterações não são 
totolmente compreendidos, mas a atividade de várias enzimas 
de processamento é dependente do pH. Além disso, a capaci¬ 
dade de os receptores entregarem ou retirarem a carga é pH- 
dependente, bem como o próprio tráfego vesicular, sobretudo 
os processos de fusão e fissão (Cosson et al , 1989; Ungermann 
et al, 1999; Aniento et al 3 1996; Gu and Gruenberg, 2000). 

O pH do ER geralmente é considerado quase neutro, seme¬ 
lhante ao pH citoplasmático (Kim et al 3 1998; Wu et al 3 2001) 
(Figura 4.5). Entretento, os compartimentos da via secretora 
tornam-se cada vez mais ácidos à medi da que os produtos da 
secreção chegam ao destino final (Figura 4.5). O cis- Golgi é 
mais ácido que o ER (pH 6,7) e a acídificação é mais acen¬ 
tuada nas cisternas subsequentes do Golgi (Kim et al 3 1996), 
alcançando o pH de cerca de 6,0 na TGN (Demaurex et al 3 
1998; Seksek et al 3 1995) (Figura 4.5). Nos grânulos secreto¬ 
res, o pH pode ser de apenas 5,2 (Urbé et al, 1997; Wu et al, 
2001 ) (Figura 4.5). 

As H* ATPase do tipo vacuolar (V-ATPase) são as fontes 
de prótons para a luz das organelas. Como são eletrogênicas, 
sua atividade é afelada pelo potenef al transmembrana, que é 
uma fimção da permeabilidade da membrana a outros íons aí 
presentes. A principal fimção das V-ATPase é a transferência 
de prótons, dependente de ATP, do compartimento citoplas¬ 
mático para a luz de organelas limitadas por membrana. Essas 
bombas de prótons são complexos de múltiplas subunidades 



Figura 4.5 ■ pH dos compartimentos da via secretora na situação de steady-state. 
Os numeros dentro das elipses verdes indicam o pH aproximado do respectivo com¬ 
partimento secretor. ER, retículo endoplasmático. 


formados pelo complexo V # — um complexo integral da mem¬ 
brana constituído por 5 tipos de subunidades que medeiam a 
translocação de prótons através da bicamada — e pelo domí¬ 
nio — um complexo periférico composto de 8 diferentes 
tipos de subunidades envolvidas na conversão da energia deri¬ 
vada da hidrólise de ATP em força mecânica necessária para a 
translocação de prótons. 

Acredita-se que as V-ATPase estabeleçam o gradiente de 
pH através de todas as organelas secretoras, e diversas linhas 
de evidências mostram que as diferenças de pH observadas 
em várias organelas são parcialmente atribuíveis à atividade 
intrínseca das ATPase, que parecem estar sujeitas à regula¬ 
ção. Em leveduras, o grau de disposição dos domínios V 0 e V l 
parece variável e controlado pela disponibilidade de glicose 
(Kane and Parra, 2000). Recentemente, foi demonstrado que 
a enzima glicolítica aldolase é um regulador da expressão, 
montagem e atividade da V-ATPase (Lu et al, 2004). O com¬ 
plexo regulador de H + ATPase vacuolares e endossômicas 
(RA VE) regula a atividade das V-ATPase mediante ligação 
ao domínio V : (Seol et al, 2001). Além disso, a V-ATPase 
também pode ser regulada quando a holoenzima sofre alte¬ 
rações redox, já que a formação de ligação dissulfeto entre 
cisteínas das subunidades catalíticas do domínio V! inibe a 
atividade da ATPase (Feng and Forgac, 1994). Por fim, como 
as V-ATPase podem ser compostas por isoformas de subuni¬ 
dades distintas, suas diferentes combinações podem levar a 
tipos de bombas com funções distintas. A contribuição des¬ 
sas variantes pode afetar a transição gradual do pH ao longo 
da via secretória. 

As V-ATPase translocam prótons, gerando um potencial 
elétrico através da membrana da organela. Como as membra¬ 
nas das organelas exibem permeabilidade passi va aos prótons 
e contraíons, seus fluxos tendem a exaurir o potenef al eletro- 
gênico da bomba, alcançando a condição de steady-state em 
uma volteigem intermediária. Em vista de suas abundâncias e 
alias permeabilidades de condução através de outras membra¬ 
nas celulares, oK + eo Cl" são os candidatos favoritos a contra¬ 
íons que compensam o deslocamento eletrogênico de prótons 
pelas V-ATPase da via secretora. Embora em células normais 
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a permeabilidade aos contraíons não pareça ser límitante, foi 
proposto que em pacientes com fibrose cística a via secretora 
é anormalmente alcalina em razão da ausência funcional do 
canal CNseletivo, o CFTR (Barasch et aí,1991; Barasch and 
Al-Awqati, 1992). Essas observações implicariam que o Cl" é 
a principal fonte da condutâncfa dos contraíons; porém, isto 
ainda é controverso. A caracterização dos transportadores 
iônicos na via secretora ainda é insatisfatória, em compara¬ 
ção com o conhecimento adquirido sobre os transportadores 
da membrana plasmática. Membros da família CIC de canais 
para Cl" foram encontrados no compartimento endossômico, 
e acredita-se que o canal CIC-5 seja necessário para a acídi- 
ficação luminal. O canal de cloreto relacionado com Mid-1 
(MCIC) foi detectado no ER, Golgi e envoltório nuclear 
(Nagasawa et ai, 2001). No Golgi, foi descrito um canal para 
ânion, denominado GOLAC, tendo sido demonstrado que é 
dependente de voltagem e ativado quando o pH cai (Nordeen 
et aí, 2000; Thompson et aí, 2002). Na via secretora, pouco é 
conhecido sobre canais de K + e transportadores; mas, como 
no caso dos ânions, é provável que coexistam vários canais de 
K+ nas organelas secretoras. Além disso, outros cátions, como 
Na", Mg 2+ ou Ca 2+ , também podem contribuir para a home- 
ostase do pH. 

O gradiente químico de concentração de H + é o compo¬ 
nente predominante da força motriz dos prótons. O gra¬ 
diente, máximo e teórico, de concentração de H + gerado 
pelas V-ATPase, calculado segundo a termodinâmica, prevê 
um pH luminal < 3,0, que é muito mais ácido que o pH real 
determ inado experimentalmente. A explicação mais provável 
para essa divergência é a existência de um fluxo retrógrado ou 
escape ( leak ) de prótons. De fato, o uso de inibidores da bomba 
de prótons, como a concanamicina, demonstrou a presença de 
um leak considerável de prótons (da ordem de equivalentes). 
Todavia, o mecanismo responsável por esse leak de prótons 
ainda não foi identificado. O NHE7, uma isoforma da família 
de trocador NaVH + identificada recentemente, foi localizado 
na TGN (Numata and Orlowski, 2001), mas seu papel na regu¬ 
lação do pH não é claro. Como já exposto, o Ca 2+ acumula-se 
em algumas organelas secretoras e isso pode ser resultante, 
em parte, da troca de Ca 2+ /H+; no entanto, essa possibilidade 
não foi demonstrada experímentalmente. Adicionalmente, a 
troca de Cl" por OH" ou por HC0 3 " também pode contribuir 
para o leak de equivalentes de prótons. Trocadores de ânions 
foram detectados no Golgi (Holappa et aí, 2001; Holappa and 
Kellokumpu, 2003), mas não há sinais diretos de suas contri¬ 
buições para a homeostase do pH desta organela. 

Acerca da regulação do pH na via secretora, Machen e cola¬ 
boradores (Wu et aí, 2001) concluíram que 2 fatores princi¬ 
pais contribuem para o desenvolvimento de um pH luminal 
cada vez mais ácido ao longo da via secretora. Primeiro, eles 
determinaram que a atividade da bomba aumenta do ER para 
o Golgi e, segundo, que o leak diminuí progressivamente, o 
que facilita a retenção de prótons bombeados pela V-ATPase. 
Esses autores também concluíram que as variações da permea¬ 
bilidade aos contraíons parecem não ter grande influência no 
desenvolvimento do gradiente de pH. 

O pH nas organelas secretoras parece não ser sempre o 
mesmo e parece ser regulado por diferentes mecanismos 
envolvendo segundos mensageiros. Por exemplo, a produção 
de 3,4,5,6-teíradsfosfato de inositol inibe a acidificação de 
grânulos secretores de insulina (Renstrõm et aí, 2002). Além 
disso, foi observado que a ativação de PKC reduz a acídífica- 
ção do Golgi (Seksek et ah, 1995). 


► Considerações finais 

Nosso conhecimento da fisiologia das organelas intracelu¬ 
lares, sobretudo daquelas que formam a via secretora, aumen¬ 
tou bastante nos últimos anos. Muitas proteínas vesiculares e 
de revestimento (coat proteins) foram identificadas, e está se 
formando um quadro bastante completo do processo de suas 
distribuições. No entanto, ainda não está totalmente esclare¬ 
cido como a carga é selecionada, quantas etapas de transporte 
vesicular são necessárias para concluir a secreção ou como é 
modulado o pH das organelas em condições fisiológicas, para 
citar apenas algumas lacunas no nosso atual conhecimento. O 
desenvolvimento de novas técnicas para monitorar o destino e 
o estado fisiológico de organelas intactas, de uma forma mais 
dinâmica e não invasiva, será fimdamental para definir os pro¬ 
cessos moleculares subjacentes à função da via secretora. 
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► A cronobiologia e os ritmos biológicos 

A cronobiologia é um ramo das ciências biológicas con¬ 
temporâneas que tem como objeto de estudo a organização 
temporal dos seres vivos. 

Um dos pressupostos básicos dos estudos cronobiológicos 
é que tenham ocorrido, ao longo do processo evolutivo, fenô¬ 
menos adaptativos nos seres vivos em resposta à pressão sele¬ 
tiva exercida pela organização temporal de fenômenos geofísi¬ 
cos ambienteis. Supõe-se, ainda, que as sequências de eventos 
ambienteis, recorrentes e periódicos, como a alternância entre 
o dia e a noite, os ciclos de gravitação, as estações do ano e os 
fenômenos físico-químicos a elas associados (luminosidade, 
temperatura, tensão de oxigênio), possam ter sido fatores 
poderosos de pressão seletiva desde o momento da própria 
organização original do material biológico. 

Assim, como uma maneira de adaptação aos fatores cícli¬ 
cos ambientei s, os seres vivos teriam desenvolvido, ao longo da 
evolução, uma distribuição temporal de suas fiinções ao longo 
do dia e da noite, do mês ou do ano* Os eventos biológicos que 
apresentam uma repetição periódica recebem o nome de ritmos 
biológicos . Ao fenômeno de recorrência sistemática, regular e 
periódica de eventos biológicos, dá-se o nome de ritmicidade 
biológica * 


► Classificação dos ritmos biológicos 

Os ritmos biológicos podem ser classificados em 3 gran¬ 
des grupos, de acordo com o período de recorrência do evento 
considerado: 

1 * ritmos circadianos: cujas flutuações se completam a cada 
24 h aproximadamente (período de 24 ± 4 h)* Praticamente 
todas as variáveis fisiológicas e comportomentais de um 
mamífero apresentam ritmicidade circadiana. 

2 * ritmos ultradianos: que apresentem mais de um ciclo com¬ 
pleto a cada 24 h (período menor do que 20 h)* Muitas 
variáveis fisiológicas apresentam ritmicidade ultradiana, 
como, por exemplo, as secreções hormonais* 

3* ritmos infradianos: cujo período de repetição é maior do 
que 28 h. O ciclo menstrual feminino, assim como outros 
processos reproduti vos, na maioria das espécies, apresente 
uma flutuação anual ou sazonal* 


► Origem e evolução da 
ritmicidade circadiana 

Várias teorias discutem a or igem e a evolução dos processos 
rítmicos biológicos, postulando que a ritmicidade circadiana 
tenha sido resultante de: 

a) um processo de acoplamento entre ritmos ultradianos 
e/ou alteração gradativa de seus períodos, originariamente 
sincronizados aos ciclos geofísicos da Terra primitiva; 

b) organização de uma ordenação temporal, intemamente 
referenciada, de processos metabólicos e de divisão da 
célula e de organelas primitivas, dentro da hipótese de sur¬ 
gimento dos eucariotos por endossimbiose; 


H 

c) um processo de temporização de fenômenos viteis, neces¬ 
sário para adaptar os organismos primitivos ao ciclo de 
iluminação ambiental diário e à alta tensão de oxigênio 
presente na atmosfera terrestre* Esta hipótese esló baseada 
no fato de, tanto em procariotos como em eucariotos, a 
irradiação solar na faixa do visível e do ultravioleta poder 
afetar, diretemente ou por meio de reações fòto-oxidativas, 
processos como: a replicação do DNA e a indução gênica, 
os fenômenos de membrana responsáveis pela respiração 
mitocondrial e as fimções metabólicas celulares. 

Não importendo qual a teoria que melhor explica a origem 
dos ritmos biológicos, o fato é que, hoje em dia, para a maioria 
das espécies conhecidas, os ritmos biológicos são gerados pelos 
próprios organismos e são determinados geneticamente* 


► Características gerais da 
ritmicidade circadiana 

As estruturas biológicas capazes de gerar os períodos dos 
diversos ritmos observados são denominadas osciladores 
endógenos, marca-passos ou relógios biológicos. 

Os osciladores endógenos circadianos têm a propriedade 
de poderem ser sincron ízados por fatores cíclicos ambienteis, 
fenômeno chamado de sincronização ou arrastamento . Estes 
fatores ambienteis capazes de ajustar o período e a fase dos 
osciladores endógenos são denominados agentes sincroniza- 
dores, agentes arrastadores ou zátgebers (um neologismo ale¬ 
mão que significa doador de tempo). O sincronizador ambien¬ 
tal mais poderoso para a maioria dos seres vivos é a alternância 
entre o claro e o escuro, o dia e a noite. 

Mesmo em condições especiais, em que não ocorram flu¬ 
tuações cíclicas dos possíveis agentes sincronizadores ambien¬ 
tais, os ritmos circadianos continuam a se expressar* Esta 
situação é conhecida por livre-curso , e, nela, os ritmos expres¬ 
sam, de modo relativamente fiel, as características endógenas 
dos osciladores. Os períodos dos ritmos circadianos em livre- 
curso tornam-se ligeiramente diferentes do período expresso 
em condições de arrastamento (que é de exatamente 24 h)* 
Tanto em condições de arrastamento quanto em determina¬ 
das situações de livre-curso, os ritmos endógenos mantêm entre 
si relações temporais constantes. Essa relação temporal eslável 
entre todas as funções de um organismo é chamada de ordem 
temporal interna * Há muitos evidências na literatura indicando 
que a sincronização dos ritmos endógenos com o meio ambiente 
e a manutenção da ordem temporal interna são necessárias para 
a expressão fimdonal normal de qualquer organismo, seja uni¬ 
celular ou pluricelular. No caso do ser humano, a ordenação 
temporal interna dos fenômenos fisiológicos é pré-condição 
para a manutenção da saúde de qualquer indivíduo* A ruptura 
desses padrões (como em situações de trabalho noturno ou em 
turnos alternantes ou em voos tiansmerídiânícos frequentes) 
resulta em ameaça para a saúde e, poss ivelmente, em redução na 
expectotiva de vida do indivíduo* 

Os ritmos biológicos se caracterizam por alguns parâme¬ 
tros básicos: 

1 * período: intervalo de tempo entre repetições (ciclos) do 
evento considerado; 

2 * amplitude: diferença entre o valor médio da variável e seus 
valores de máxima ou mínima; 
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3. eido: todos os valores de uma variável biológica assumidos 
ao longo de um período; 

4. fase ou ângulo de fase: qualquer instante ao longo de um 
ciclo. 

Dependendo dos modelos matemáticos utilizados para 
representar o ritmo biológico, alguns outros parâmetros são 
empregados para caracterizá-lo. Se o modelo utilizado for o 
de ajuste de uma curva cosseno aos dados reais (método do 
Cosinor), denomina-se mesor ao valor médio da curva ajus¬ 
tada e acrofase ao instante de ocorrência do valor máxim o da 
curva ajustada. 


► Organização celular e multicelular do 
sistema circadiano de temporização 

Quando se discute a organização do sistema circadiano de 
temporização e, eventualmente, os seus aspectos bioquímicos 
e moleculares, devem-se ter em mente as distinções existen¬ 
tes entre organ ismos unicelulares, organismos pluricelulares e 
células isoladas de seres pluricelulares. 

No primeiro caso, a célula é o maior nível de organização 
biológica do ser vivo considerado. Desta maneira, é, ao nível da 
organização intrinsecamente celular,, bioquímica e molecular, 
que podem ser entendidos os fenômenos típicos das expres¬ 
sões rítmicas circadianas: os mecanismos geradores de tempo 
(os relógios circadianos), as estruturas e vias que garantem os 
efeitos sincronizadores de agentes físicos ambientais sobre os 
osciladores celulares, assim como as vias bioquímicas que aco¬ 
plam esses osciladores aos diferentes sistemas funcionais da 
célula, garantindo sua temporização circadiana. 

No caso de seres multicelulares, deve-se considerar que o 
nível de organização celular está, necessariamente, subordi¬ 
nado aos níveis de organização hierarquicamente superiores, 
como os tecidos e os sistemas fisiológicos. Assim, apesar de 
as células isoladas poderem apresentar expressões rítmicas 
circadianas, comandadas pelos clock genes (p. ex., quanto à 
atividade enzimática, divisão celular, crescimento, respiração, 
síntese e secreção etc.), no conjunto do organismo, estas não 
são autônomas, pois dependem de agentes moleculares extra- 
celulares, neurais e/ou humorais, que trazem a informação dos 
osciladores mestres do organismo. 

As únicas células de seres pluricelulares que, com algu¬ 
mas restrições, apresentam similaridades com os seres unice¬ 
lulares, quanto à sua organização rítmica, são as células dos 
marca-passos centrais. Os osciladores centrais de vertebrados 
e invertebrados, enquanto estruturas multicelulares, têm a 
capacidade de gerar tempo, de sincronizar-se, direta ou indi¬ 
retamente, com agentes cíclicos ambientais e de temporizar os 
sistemas fisiológicos e comportamentais do organismo. Em 
alguns casos, a capacidade de relógio circadiano é intrínseca 
a cada célula do oscilador mestre, como parece ser o caso da 
pineal de aves, do núcleo supraquiasmático de mamíferos 
e das células dos olhos de alguns moluscos, como Aplysia e 
Bulia . No entanto, a sincronização e a geração final do período 
de aproximadamente 24 h pelos osciladores mestres de seres 
pluricelulares podem estar, também, na dependêncfa de uma 
relação funcional entre um conjunto de células, como parece 
ser o caso dos núcleos supraquiasmáticos de mamíferos. Além 
disso, em alguns organismos, as células do marca-passo cen¬ 
tral são diretamente sensíveis aos zeitgebers , como é o caso da 


maioria dos relógios de invertebrados e da pineal de vertebra¬ 
dos não mamíferos. Em outros, no entanto, a ação sincroniza- 
dora dos zeitgebers se dá por meio de sistemas sensoriais orga¬ 
nizados, como é o caso do sistema visual de mamíferos, cujo 
órgão receptor e vias e estruturas centrais podem comunicar-se 
com os núcleos supraquiasmáticos, levando a eles a informa¬ 
ção sobre o ciclo de iluminação ambiental. Finalmente, uma 
outra diferença está no fato de o relógio circadiano de um ser 
unicelular temporizar, diretamente, por intermédio de vias 
bioquímicas, as funções celulares, enquanto as células de um 
oscilador central de seres multicelulares têm que lançar mão 
de transformações bioquímicas e moleculares que coloquem 
em ação sistemas neurais e/ou endócrinos de modo a coman¬ 
dar funções a distância distribuídas por todo o organismo. 


► Os núcleos supraquiasmáticos 

Na década de 1970, demonstrou-se a importância dos 
núcleos supraquiasmáticos (NSQ) hipotalâmicos na geração 
da ritmicidade circadiana em mamíferos. A partir de estudos 
de lesões desses núcleos, verificou-se a perda da ritmicidade 
circadiana em muitas variáveis fisiológicas e comportamen¬ 
tais. O passo seguinte para a confirmação do papel dos NSQ 
como marca-passo central foi a demonstração da presença de 
atividade elétrica multiunitária rítmica nesses núcleos e a sua 
persistência mesmo quando os núcleos eram isolados de suas 
conexões com o restante do sistema nervoso central, utili¬ 
zando uma preparação chamada de “ilha hipotalâmica” Ainda, 
com relação às oscilações in vivo dos NSQ, foi demonstrado 
um ritmo circadiano de atividade metabólica na captação de 
2 -desoxiglicose marcada, com atividade metabólica elevada 
durante o dia, e que persiste mesmo na ausência do ciclo de 
iluminação ambiental. 

Estudos in vitro da atividade elétrica dos NSQ evidenciaram 
a autonomia desses núcleos como marca-passos circadianos. 

Mais recentemente, as abordagens para estudar os proces¬ 
sos de geração da ritmicidade circadiana têm incluído méto¬ 
dos de biologia molecular e genética molecular. Foram iden¬ 
tificados hamsters mutantes em que o período endógeno de 
seus ritmos difere do período encontrado nos animais “sel¬ 
vagens” ou normais. Esses animais mutantes, denominados 
mutantes tau , apresentam um período em livre-curso menor 
(22 h para os heterozigotos tau/+ e 20 h para os homozigo- 
tos tau!tau) do que o dos animais normais (período de 24 h). 
Transplantes de tecidos dos NSQ desses mutantes em hams¬ 
ters selvagens com seus núcleos supraquiasmáticos lesados 
restauram a ritmicidade no hospedeiro com o período do 
ritmo do doador. Mutações induzidas que afetam a função do 
relógio têm sido identificadas em outros mamíferos (camun¬ 
dongos - mutante clock) e não mamíferos (Dwsophila mela- 
nogaster, Neurospom cmssa, Cyanobactena). 

Nessa perspectiva de compreensão dos mecanismos do 
relógio biológico ao nível celular, a demonstração da pre¬ 
sença de ritmicidade circadiana na atividade elétrica de neu¬ 
rônios isolados dos NSQ, com períodos diferentes, reforçou 
a busca por mecanismos geradores da ritmicidade circa¬ 
diana ao nível molecular. Alças regulatórias da transcrição 
e tradução gênicas dos chamados genes do relógio {clock 
genes) têm sido postuladas como modelo para a geração dos 
ritmos circadianos. 

Assim, a ritmicidade circadiana, a nível celular, parece 
depender de ciclos bioquímicos que envolvem processos de 
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transcrição, tradução, interação proteica, processos de fosfori- 
lação, degradação proteica, translocação para o núcleo e inte¬ 
ração com o material genômico, fechando alças de regulação 
positiva ou negativa da expressão gênica. Esses processos estão 
organizados temporalmente de tal modo que são capazes de 
gerar ciclos de aproximadamente 24 h* 

Muitos são os denominados genes do relógio, dentre os 
quais se destacam os genes clocK bmall, período (perl,per2, 
per3), criptocromo (cryl , cry2), tim. Como produto da trans¬ 
crição de cada um desses genes e da tradução dos respectivos 
RNA mensageiros, geram-se as proteínas correspondentes 
CLOCK, BMAL1, PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2 e TIM. 

O gene clock expressa-se continuamente, enquanto o bmall 
apresenta uma expressão rítmica circadiana. As proteínas 
CLOCK e BMAL1 dimerizam-se no citoplasma e se translocam 
para o núcleo, onde, agindo sobre os elementos reguladores do 
DNA responsáveis pela expressão dos g enes per ecriptocromos, 
estimulam esse processo de transcrição, resultando, assim, em 
um aumento das proteínas correspondentes no citoplasma. As 
proteínas PER e CRY, por sua vez, formam complexos hetero- 
diméricos que se translocam para o núcleo e vão inibir a ação 
estimulatória do complexo proteico CL0CK:BMAL1, fechan- 
do-se um ciclo que dura aproximadamente 24 h. 

O ciclo descrito anteiioimenteé o eido básico da expressão cir¬ 
cadiana dos genes do relógio. No entento, deve-se ter em conta que 
a realidade é mais complexa, uma vez que outros genes, proteí¬ 
nas e processos bioquímicos celulares estão envolvidos. Assim, as 
proteínas PER1 e PER2, por exemplo, podem ser fosforíladaspor 
uma caseína quinase (CKIJ e, nessa forma fosforílada, são rapi¬ 
damente degradadas. Dessa maneira, processos de fbsforilação 
podem controlar as concentrações das proteínas e, consequente¬ 
mente, a formação dos complexos ativadores e negaíivadores da 
expresão gênica dos genes do relógio. 

Recentemente, foram descobertas proteínas secundárias 
que interferem com esse ciclo, podendo regular o período e a 
amplitude do ritmo, que são as proteínas REV-ERBa e p, PAR 
(proteínas ricas em aminoácfdo prolina), incluindo a HLF 
(fator leucocitário hepático), aTEF (fator tireotrófico embrio¬ 
nário) e a DBP (proteína ligante do elemento D albumina). 


► Ritmos circadianos nos diversos 
sistemas fisiológicos e o 
conceito de homeostase 

Os estudos cronobiológicos demonstram que praticamente 
todas as variáveis fisiológicas apresentam flutuações regu¬ 
lares e periódicas em sua intensidade ao longo das 24 h do 
dia. Demonstram, também, que, além dessa variação quanti¬ 
tativa, os diversos sistemas fisiológicos respondem de forma 
diferente a um mesmo estímulo de acordo com a hora do dia. 
Essa ritmicidade circadiana, filogeneticamente incorporada e 
endogenamente gerada, teria a finalidade de preparar, anteci¬ 
padamente, os organismos para enfrentar as alterações e esti¬ 
mulações ambientais estreitamente vinculadas às flutuações 
do dia e da noite. A essa capac idade regulatória, cuja qualidade 
e intensidade são ritmicamente moduladas, dá-se o nome de 
homeostase preditiva. Já o fenômeno homeostático clássico, 
isto é, a capacidade que os sistemas fisiológicos têm de ajustar 
uma determinada variável em torno de um certo valor médio, 
é denominado homeostase reativa. 

A vantagem da complementação do conceito de homeos¬ 
tase com a chamada homeostase preditiva é entender que o 


“valor médio”, em tomo do qual se dá a regulação fisiológica 
clássica, varia de modo rítmico ao longo das 24 h do dia. Da 
mesma maneira, varia também a própria capacidade regulató¬ 
ria dos diversos sistemas fisiológicos. 


► Ritmos das secreções hormonais 

Ao se fazerem várias dosagens plasmiticas dos diversos 
hormônios humanos, intervaladas ao longo das 24 h, nota-se 
uma variação considerável entre os seus valores mínimos e 
máximos. Mesmo quando os fatores habituais, como sexo, 
idade, estado nutricional e alimentar etc., são controlados, 
grande parte dessa variabilidade permanece e demonstra ser 
devida a uma variação rítmica circadiana endógena. 

Cada um dos hormônios c irculantes apresenta seu pico de 
máxima produção e secreção em momentos diferentes do dia, 
de acordo com as necessidades típicas da espécie. Assim, para a 
espécie humana, tipicamente de atividade diurna, os corticos- 
teroides adrenais, que no conjunto de suas fimções preparam o 
organismo para a vigília e a interação ativa com o meio ambiente, 
têm seu pico máximo de produção e secreção no fim da noile 
de sono, precedendo o despertar. Da mesma maneira, a insu¬ 
lina é produzida e liberada em maior quantidade, além de agir 
mais intensamente, de manhã e no começo da tarde, quando as 
necessidades energéticas na espéde humana são maiores. 

Além da variação circadiana na produção e secreção desses 
hormônios, demonstra-se, também, que a reatividade de seus 
sistemas funcionais é diferente em distintos momentos do dia. 
Assim» estímulos estressantes produzem seu máximo efeito nos 
momentos circadianos de menor produção de corticosteroi- 
des e efeitos mínimos nos instantes de sua máxima produção e 
secreção. Da mesma maneira, a quantidade de insulina liberada 
por uma carga oral de glicose é máxima de manhã e mínima à 
noite, de que se pode inferir que a glicemia resultante será maior 
e mais duradoura à tarde e à noite do que de manhã. 

Outra secreção hormonal que apresenta uma distribuição 
circadiana bem evidente é a do hormônio de crescimento. Seu 
pico de máxima para os seres humanos se dá no primeiro terço 
da noite de sono, coincidentemente com a maior incidência 
de sono sincronizado de ondas lentas (fases 3 e 4), momento 
este em que o metabolismo proteico cerebral é máximo. Vale 
ressaltar que, da mesma maneira que para os corticosteroides 
adrenais, as relações entre os ciclos circadianos de vigília-sono 
e a concentração plasmática de hormônio de crescimento são 
principalmente temporais e não causais. 

Também, para várias outras secreções hormonais, está 
demonstrada a existência de ritmicidade circadiana: tireotro- 
pina, prolactina, aldosterona, renina e testosterona. 

Quanto aos hormônios foliculoestimulante (FSH) e lutei- 
nizante (LH), nota-se, igualmente, uma tendência circadiana 
na sua concentração plasmática. No entanto, para o LH e o 
hormônio liberador de LH (LHRH), são muito mais evidentes 
e fisiologicamente importantes as suas produções e secreções 
infradianas (obedecendo aos ciclos estrais) e pulsátil (obede¬ 
cendo a um ritmo ultradiano que, no ser humano, tem um 
período entre 1 e 2 h). 


► Ritmos da função rena I 

A excreção renal de água e eletrólitos apresenta nítidas flu¬ 
tuações circadianas. Nos seres humanos, a excreção urinária 
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de água, potássio, cálcio e hidrogênio é máxima de manhã e 
no começo da tarde, enquanto a excreção de sódio é maior à 
tarde. Da mesma maneira, as regulações do volume de fluido 
extracelular e da concentração de eletrólitos plasmáticos pelos 
mecanismos renais variam de acordo com a hora do dia. É 
possível demonstrar-se que, quando todos os outros fatores 
interferentes estão controlados, a resposta diurética humana 
à ingestão de água é consideravelmente maior de manhã do 
que à tarde. Demonstra-se, em seres humanos, que o aumento 
do retorno venoso provocado pela passagem da posição ereta 
para a posi ção deitada causa, de dia, um aumento imediato da 
diurese e da natriurese e, de madrugada, uma resposta quase 
5 vezes menor. Mostra-se, ainda, que o organismo humano 
tem uma capacidade maior de livrar-se de uma sobrecarga de 
potássio de dia do que de noite. 


► Termorregulação 

A temperatura corpórea apresentei um dos mais conspícuos rit¬ 
mos drcadianos em mamíferos, e no ser humano em particular. 

Em indivíduos adequadamente sincronizados a um 
esquema social de trabalho diurno e repouso noturno, a tem¬ 
peratura corpórea central apresenta seu valor máximo por 
volta das 17 a 18 h e seu valor mínimo por volta do segundo 
terço do sono noturno. Esse valor mínimo da temperatura 
corpórea aparece após o período de maior incidência de sono 
sincronizado com ondas lentas e de máxima secreção do hor¬ 
mônio de crescimento e precede os momentos de maior inci- 
dênca de sono com movimentos oculares rápidos e de máxima 
secreção de corticosteroides adrenais. 

Nas mulheres, a ritmicidade circadiana da temperatura 
corporal eslá modulada por um ritmo inff adiano de aproxi¬ 
madamente 1 mês, que atinge o seu valor máximo concomi- 
temtemente com a ovulação. 


► Ritmos dos elementos 
figurados do sangue 

Em seres humanos, vários parâmetros hematológicos, 
quando medidos ao longo das 24 h, mostram uma variação 
considerável que pode, quando excluídos os outros fatores, 
ser atribuída ao fenômeno da ritmicidade circadiana. Assim, 
a título de exemplo, o momento de máxima no número de 
hemádas, na quantidade de hemoglobina e no hematócrito 
ocorre por volta das 12 h. Já o número total de glóbulos bran¬ 
cos tem seu maior valor imediatamente antes ou mesmo no 
início do período de repouso (aproximadamente das 23 às 
24 h). Essa curva circadiana dos leucócitos pode ser decom¬ 
posta para cada um de seus componentes: neutrófilos têm 
sua maior ocorrência por volta das 18 às 19 h, e linfócitos 
totais, em torno das 24 h (e linfócitos do tipo B têm seu valor 
máximo no fim da noite de sono). Por outro lado, as plaque- 
tes têm seu número máximo perto das 18 h. 


► Ritmos no sistema cardiovascular 

Praticamente todos os parâmetros cardiovasculares huma¬ 
nos apresentam uma flutuação circadiana regular. Assim, a 


frequência cardíaca, o débito cardíaco, o volume sistólico e as 
pressões arteriais sistólica e diastólica, além do volume circu¬ 
lante, apresentam valores máximos por volta das 17 às 18 h. 
Já o tempo de ejeção ventricular, o intervalo entre sístoles, a 
resistência capilar e a viscosidade sanguínea ou plasmática 
apresentam seus valores máximos entre 5 e 8 h da manhã. Por 
meio de uma análise dessas flutuações circadianas, podem-se 
inferir os momentos de maior risco para acidentes vasculares 
do tipo isquêmico (de madrugada e início da manhã) e do tipo 
hemorrágico (fim da tarde e noite). 


► Ritmos no sistema respiratório 

Os valores das variáveis ligadas à função respiratória apre¬ 
sentem uma flutuação circadiana, em seres humanos, de tal 
forma que a capacidade respiratória é mínima à noite e de 
madrugada e máxima durante o dia. Além do mais, demons- 
tra-se que a responsividade máxima da árvore brônquica a 
agentes parassimpaticomiméticos ocorre à noite, e a agen¬ 
tes simpaticomiméticos, durante o dia. Este feto, associado à 
maior resposta alergênica, menor resposta anti-inflamatória, 
além de um maior contato com o antígeno, explicaria a maior 
incidência de crises de asma alérgica à noite. 


► Variação circadiana na ação de 
medicamentos: cronofarmacologia 
e cronoterapêutica 

Como a fisiologia do organismo humano oscila de modo 
qualitativo e quantitativo nas 24 h do dia, é de se esperar que 
a interação do organismo com fermacos a ele administrados 
também apresente a mesma variação. O fato de um medica¬ 
mento apresenter efeito diferente em razão do horário da sua 
administração deve-se a diversos fetores que variam de acordo 
com o ciclo circadiano, tipo: absorção, capacidade de metabo- 
lização, armazenamento, excreção, bem como número e afini¬ 
dade de receptores em órgãos-alvo. 
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► Introdução geral 

Uma das grandes conquistas evolutivas dos animais, 
principalmente no que diz respeito aos vertebrados, foi 
a possibilidade de se locomover e assim explorar territó¬ 
rios novos e cada vez maiores. Essa aquisição possibilitou, 
entre outras vantagens, maior interação dos indivíduos de 
uma mesma espécie, busca por abrigos seguros, fuga de 
predadores e repertório mais variado no comportamento 
alimentar. A espécie humana, em particular, adquiriu com 
a postura bípede a possibilidade de utilizar as mãos nas 
mais diversas atividades, como confeccionar utensílios 
para as tarefas diárias. Além disso, os movimentos pre¬ 
cisos das mãos permitiram o desenvolvimento da escrita 
e, juntamente com os da face, criaram todo um repertó¬ 
rio sofisticado de comunicação que é um dos exemplos 
mais complexos de interação social. A execução de movi¬ 
mentos, comportamentos que podem ser dos mais sim¬ 
ples (como o reflexo miotático patelar gerado quando se 
percute o tendão do joelho) aos mais complexos (p. ex., o 
de tocar uma peça ao piano, que exige movimentos coor¬ 
denados e precisos), é vista como a principal resposta do 
sistema nervoso a uma série de sinais neurais, periféricos 
e centrais, sendo discutida neste capítulo em termos de 
contração muscular. 

O sistema motor somático apresenta, além do próprio 
músculo esquelético, vários elementos neurais que con¬ 
trolam e planejam as diversas etapas do processo que cul¬ 
mina com a contração muscular. Esses elementos, que têm 
caraterísticas e funções específicas, podem ser classificados 
como efetuadores (músculos esqueléticos), ordenadores 
(motoneurônios da medula espinal e do tronco encefálico), 
controladores (cerebelo e núcleos da base) e planejadores 
(córtex motor). 

Neste capítulo, trataremos mais especificamente do ele¬ 
mento efètuador, o músculo estriado esquelético, que dispõe 
em sua estrutura, de uma organização de proteínas contrá- 
teis capazes de deslizar umas sobre as outras, promovendo o 
encurtamento (contração) da fibra muscular e gerando o movi¬ 
mento. É importante mencionar que a contração muscular 
pode servir a outros propósitos, como os calafrios, que podem 
aumentar por até cinco vezes a produção de calor muscular, 
sendo assim fundamentei na homeostase térmica. 

A contração muscular resulta de uma sequência de sina¬ 
lização molecular, inicfada por potenciais de ação em um 
motoneurônio, que conduz à liberação de um neuromedia- 
dor na região de contato entre o neurônio e o músculo. Esse 
neuromedfador interage então com receptores específicos 
presentes na membrana da célula muscular, o que leva pos¬ 
teriormente à ativação de proteínas do citoesqueleto. Assim, 
dizemos que a célula muscular é excitável como os neurônios, 
ou seja, sofre variações de suas propriedades elétricas promo¬ 
vidas pelo potencial de ação. 

Porém, antes de descrevermos os eventos moleculares da 
contração muscular esquelética (que se inicia com um impulso 
nervoso gerado em um motoneurônio que estabelece sinapse 
com uma fibra muscular), precisamos entender as caracterís¬ 
ticas morfofuncionais das células musculares em geral, con¬ 
siderando, no entanto, as especificidades do tecido muscular 
seja ele liso ou estriado. Em seguida, trataremos da região de 
contato entre neurônio e músculo, uma estrutura denominada 
junção neuromuscular . 


► Estrutura geral da célula 
muscular esquelética 

Tanto as células musculares, como as nervosas, apresen¬ 
tam a característica de serem excitáveis e especializadas em 
converter sinais químicos e elétricos em energia mecânica 
(ou trabalho). Essa conversão pode resultar, por exemplo, em 
movimentos peristálticos, como ocorre nos órgãos do trato 
gastrintestinal que contêm grande quantidade de músculo 
liso. Pode, também, levar à contração sincronizada de um 
sincicio, como no músculo cardíaco, responsável pela ejeção 
do sangue no sistema vascular. Ou, ainda, causar movimentos 
complexos e voluntários, como em sequências específicas de 
encurtemento e relaxamento de fibras musculares esqueléticas 
que resultam nos atos de caminhar e falar. Nessa conversão 
de sinais, as células musculares usam o ATP como fonte de 
energia para a realização de trabalho, por terem uma série de 
proteínas relacionadas ao citoesqueleto, com filamentos finos 
e grossos, cuja complexa organização, que incui proteínas sen¬ 
síveis ao íon Ca 2+ , permite a contração muscular. 

Os músculos estriados esqueléticos são conjuntos de 
centenas ou milhares de células alongadas, multinucleadas, 
também chamadas d e fibras musculares agrupadas em feixes 
e envoltas por uma cápsula de tecido conjuntivo. Esse tecido 
é mais rígido nas extremidades e forma os tendões que ligam 
os músculos aos ossos. Cada fibra muscular apresenta sua 
própria membrana celular ( sarcolema ), sendo formada por 
unidades menores denominadas miofibrilas , em que estão as 
moléculas contráteis. As miofibrilas são cilíndricas, têm 1 a 
2 mm de diâmetro e são organizadas longitudinalmente den¬ 
tro da fibra muscular (Figura 6.1). Cada uma delas é envolta 
por uma especialização do retículo endoplasmático liso ( retí¬ 
culo sarcoplasmático), que apresenta, como principal função, 
armazenar íons Ca 2 *, que serão liberados no citosol durante 
o processo de contração muscular. Muito próximo ao retí¬ 
culo sarcoplasmático, existem estruturas tubulares formadas 
pela invaginação do sarcolema, designadas túbulos transver¬ 
sos ou túbulos T, que contêm canais de Ca 2 * dependentes de 
voltagem (Figura 6.1). O conjunto constituído pelo túbulo T 
e os dois lados do retículo forma uma estrutura conhecida 
por tríade . É justamente na região da tríade que ocorre o 
acoplamento entre a excitação da membrana e os sinais quí¬ 
micos necessários à contração muscular. 

Cada miofibrila é formada por conjuntos longitudinais de 
filamentos jinos e grossos delimitados por bandas perpendicu¬ 
lares chamadas de linhas Z, que aparecem organizados em uní - 
dades repetidas ditas sarcômeros (Figura 6.2). É essa organiza¬ 
ção morfológica que confere ao músculo o aspecto estriado ao 
microscópio. Os filamentos finos e grossos dos sarcômeros são 
justamente as proteínas contráteis, responsáveis pela contra¬ 
ção muscular; portento, poderíamos dizer que os sarcômeros 
são as unidades morfofimcionais do músculo esquelético. Os 
filamentos grossos contêm principalmente moléculas de mio- 
sina , e os finos, actina , tropomiosina e troponina . A miosina e a 
actina, juntes, representam aproximadamente 55% das proteí¬ 
nas do músculo. Os filamentos grossos e finos são também 
dispostos longitudinalmente nas miofibrilas, com uma distri¬ 
buição simétrica e paralela. A molécula de miosina é grande 
e complexa, sendo formada por dois peptídios enrolados em 
hélice. Em uma de suas extremidades, mais próxima da linha 
Z, a miosina apresenta uma saliência globular ou cabeça que 
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dispõe de enzimas ATPase, locais espe¬ 
cíficos de ligação com moléculas de ATP, 
tendo, portanto, atividade ATPásica 
(Figura 63). É nessa porção da molé¬ 
cula que também se encontra o local de 
combinação com a molécula de actína. 
A molécula de actina é longa e formada 
por duas cadeias de monômeros glo¬ 
bulares torcidas uma sobre a outra, em 
hélice dupla (Figura 63). Cada monô- 
mero de actina globular tem uma região 
de combinação com a molécula de mio- 
sina. Os filamentos finos contêm ainda 
moléculas de tropomiosina e troponim 
associadas aos de actina (Figura 6.3). 
A molécula de tropomiosina é longa 
e fina; contém duas cadeias polipep- 
tídicas em ot-hélice enroladas uma na 
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outra e que se unem pelas extremidades 
para formar filamentos longos, que se 
enrolam ao longo dos dois filamentos 
globulares de actina. Cada molécula de 
tropomiosina contém um local especí¬ 
fico onde se localiza uma molécula de 
troponina associada; esse local é na ver¬ 
dade um complexo de três polipeptídios 
globosos chamados de subunidades TnT , 

TnC e TrtZ. A TnT se liga fortemente à tropomiosina, a TnC 
apresenta alta afinidade por íons Ca 2+ e a Tnl inibe a interação 
entre actina e miosina. 


Mitocôndrias 


Miofibnias 


Figura 6.2 ■ A miofibrila: uma visão mais detalhada. Descrição no texto. {Adaptada de Neuroscience: Exploring 
theBrain. BearMF, Connors BWand Paradiso MA. Lippincott Williams and Wilkins, 2 nd edition, 2001.) 


Os sarcômeros apresentem (Figura 6.2), em uma das extre¬ 
midades delimiteda pelas linhas Z, bandas claras constituídas 
de moléculas de actina, seguidas por faixas escuras que contêm 
sobreposições de moléculas de actina e de miosina, uma região 
central contendo principalmente miosina ( banda H), nova¬ 
mente faixas escuras seguidas de bandas claras e finalmente, 
na outra extremi dade, linhas Z. Vale lembrar que, durante o 
processo de contração muscular, os filamentos grossos e finos 
mantêm seus comprimentos originais; portanto, a contração 
(ou encurtemento) de um músculo é resultado de aumento da 
zona de sobreposição entre os filamentos. 

Adicionalmente, outras proteínas participam da organi¬ 
zação dos filamentos miofibrilares, como, por exemplo, fila¬ 
mentos de desmina , que unem as miofibrilas umas às outras. 
O conjunto de miofibrilas é, ainda, ancorado ao sarcolema 
por outras proteínas, como a distrofina , que liga os filamen¬ 
tos de actina às proteínas integrais da membrana plasmática. 
Tem sido dada muita importância também a duas proteí¬ 
nas de elevado peso molecular: a titina (conhecida também 
por conectina) e a nebulim (antes denominada proteína da 
banda 3), que parecem ter papel fundamental na manuten¬ 
ção da estrutura e controle da elasticidade do sarcômero. 
Além disso, é sabido que mutações nos genes que cod ificam 
essas proteínas também estão envolvidas em doenças neuro- 
musculares, como as alterações dos genes que codificam as 
chamadas “ proteínas contráteis ” 
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► Junção neuromuscular 


Figura 6.1 ■ Estrutura de uma fibra muscular. Descrição no texto. Note que os túbu- 
losT conduzem a atividade elétrica a partir da superfície da membrana para o interior 
da fibra muscular. (Adaptada de Neuroscience: Exploring the Brain, Bear MF r Connors 
BW and Paradiso MA. Lippincott Williams and Wilkins, 2 nd editlon, 2001.) 


A junção neuromuscular , como o próprio nome diz, é a 
região de contato entre o terminal axônico de um neurônio 
motor pré-sináptico (motoneurônio) que se divide em vários 
ramos e uma região especializada da fibra muscular pós- 
sináptica chamada d eplaca motora (Figura 6.4). Em geral, cada 
fibra muscular é inervada por apenas um axônio, o que faz 
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Figura 63 ■ As bases moleculares da contração muscular. A 
ligação do Ca 2 ^ à troponina permite que a cabeça da miosina 
ligue-se ao fiilamento de actina. Daí, as cabeças de miosina 
fazem um movimento de rotação, induzindo o deslizamento 
dos filamentos um em direção ao outro. {Adaptada de Neuros- 
cience: Exploring the Brain. Bear MF, Connors BW and Paradiso 
MA. Lippincott Williams and Wilkins, 2 nd edition, 2001.) 


Figura 6.4 ■ A junção neuromuscular. No músculo, o axônio mo¬ 
tor divide-se em vários ramos finos de aproximadamente 2 mm 
de espessura. Cada ramo forma múltiplas dilatações chamadas de 
botões sinápticos, que são cobertos por fina camada de células 
de Schwann. Os botões ficam sobre uma região especializada da 
membrana da fiibra muscular, a placa motora, e são separados dela 
por uma fenda sináptica de 100 nm. Cada botão sináptico contém 
mitocôndria5 e vesículas sinápticas agrupadas ao redor das zonas 
ativas, onde o transmissor acetilcolina (ACh) é liberado. Sob cada bo¬ 
tão na placa motora, estão várias dobras juncionais, que contêm alta 
densidade de receptores de ACh em suas cristas. A fibra muscular é 
coberta por uma camada de tecido conjuntivo, a membrana basal, 
que consiste em colágeno e glicoproteínas.Tanto o terminal pré- 
sináptico como a fibra muscular secretam proteínas na membrana 
basal, incluindo a enzima acetilcolinesterase, que torna inativa a 
ACh liberada peloterminal pré-sináptico, quebrando-a em acetato 
e colina. A membrana basal também organ iza a sinapse, alinhan¬ 
do os botões sinápticos com as dobras juncionais pós-sinápticas. 
(Adaptada de Principies of Neurat Science. Kandel ER, Schwartz JH 
and JessellTM. McGraw-Hill,4 í *’ edition, 2000.) 
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dessa sinapse exemplo simples e muito útil no entendimento 
da transmissão sináptica química, mas um mesmo motoneu- 
rônio pode inervar grande número de fibras musculares. A 
fibra nervosa e a(s) fibra(s) muscular(es) por ela inervada(s) 
formam uma unidade motora . Cada ramo desse axônio motor, 
que não é mielinizado na região próxima à fibra muscular, 
apresenta diversas varicosidades conhecidas como botões 
sinápticos , que contêm os componentes relacionados com a 
liberação do neuromediador. Esses componentes incluem 
grande número de vesículas cheias do neuromediador ace- 
tilcolina (ACh), mitocôndrias, canais de Ca 2 * dependentes 
de voltagem (fundamentais para os processos de fusão das 
vesículas com a membrana pré-sináptica e liberação do neuro¬ 
mediador) e regiões especializadas da membrana ( zona ativa) 
relacionadas com a liberação vesicular do neuromediador. 

A fenda sináptica existente entre as membranas pré-sináp- 
tica (do axônio motor) e pós-sináptica (da fibra muscular) 
tem aproximadamente 100 nm, uma distância muito maior 
quando comparada àquela das sinapses do sistema nervoso 
central (de 20 a 40 nm). Na fenda existe uma membrana 
basal composta por várias proteínas da matriz extracelular 
que contém ancorada às suas fibrilas de colágeno a enzima 
de degradação da ACh, a acetilcolinesterase, que é sinteti¬ 
zada tanto pelo terminal axônico pré-sináptico como pela 

A 


fibra muscular pós-sináptica e que hidrolisa rapidamente o 
neuromediador. 

Os botões sinápticos do axônio motor, por sua vez, esta¬ 
belecem contato com a região da placa motora que apresenta 
invaginações profundas da membrana, as dobras junáonais. 
A crista dessas dobras tem grande quantidade de receptores 
de acetilcolina do tipo nicotínico (cerca de 10.000 recepto- 
res/pm 2 !), e as regiões mais profundas das dobras são ricas 
em canais de Na* dependentes de voltagem (Figura 6.4). 
Os receptores de acetilcolina do tipo nicotínico (AChR) são 
macromoléculas constituiras de cinco proteínas organizadas 
ao redor de um canal iônico que atravessa a membrana celu¬ 
lar e que contém os locais de ligação da ACh, ou seja, o pró¬ 
prio receptor é o canal iônico (Figura 6.5). 


► Transmissão sináptica na 
junção neuromuscular 

O potencfal de ação que atinge o terminal axônico motor 
promove a abertura dos canais de Ca 2 * dependentes de vol¬ 
tagem, presentes nos botões sinápticos; o influxo desse íon 

inicia uma sequêncfa de eventos bioquí¬ 
micos que leva à fusão das vesículas 
contendo ACh com a membrana pré- 
sináptica e liberação do neuromediador 
na fenda sináptica. Quando liberada na 
fenda sináptica, a ACh se difunde rapi¬ 
damente em direção aos receptores da 
membrana pós-sináptica. Porém, nem 
todas as moléculas de ACh se ligam aos 
receptores, porque dois processos de 
remoção do neuromediador da fenda 
atuam rapidamente. Uma parte desse 
contingente de moléculas de ACh se 
difunde para fora da fenda e outra é 
rapidamente hidrolisada pela acetilco¬ 
linesterase. As moléculas de ACh que 
alcançam a membrana pós-sináptica se 
ligam aos receptores, e a ligação desse 
neuromediador com os receptores nico- 
tínicos na membrana pós-sináptica 
muscular promove uma movimentação 
coordenada de cada uma das proteínas 
que constituem esses receptores. Uma 
vez que o receptor contém dois locais de 
ligação do neuromediador, acredita-se 
que sejam necessárias duas moléculas 
de ACh para promover a abertura do 
canal do receptor (Figura 6.5A). Essa 
mudança conformacional da macnomo- 
lécula receptora resulta na abertura do 
canal formado em sua região central, 
permitindo o influxo de íons Na* e o 
efluxo de íons K*, levando a uma despo¬ 
larização da membrana da placa motora. 
Esse potencial pós-sináptico excitatório 
na célula muscular é chamado de poten¬ 
cial da placa motora, O potencial da placa 
motora gerado pela abertura dos recep¬ 
tores de ACh é o resultedo do fluxo de 
íons Na* e K* através do mesmo canal, 
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Figura 6.5 ■ A, Modelo tridimensional do canal iônico nicotínico ativado pela ACh. O complexo receptor-canal 
consiste em cinco subunidades (2a, 10,1$ e 17), todas contribuindo para formar 0 poro do canal. Quando duas 
moléculas de ACh se ligam às porções das subunidades a expostas na superfície da membrana, o canal do re¬ 
ceptor muda de conformação. Isso abre um poro na parte do canal embutida na bicamada lipídica; então, tanto 
o K + como o Na + fluem através do canal aberto, a favor de seus gradientes eletroquímicos (havendo influxo de 
Na" e efluxo de K"). B r Modelo molecular das subunidades transmembrânicas do receptor-canal nicotínico da 
ACh.Cada subunidade é composta de quatro domínios transmembrânícos em a-hélices (denominados Ml a 
M4). C r As cinco subunidades são arranjadas de tal modo que formam um canal aquoso, com o segmento M2 de 
cada subunidade voltado para dentro e constituindo a parede do poro. Note que a subunidade y fica entre as 
duas subunidades a. (Adaptada de Principies of Neural Science. Kandel ER. Schwartz JH and JesselITM. McGraw- 
HílU* edltion, 2000.) 
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diferente do observado para canais iônicos dependentes de 
voltagem, que apresentam uma seletividade a íons. Isso talvez 
se explique pelo fato de o diâmetro do canal do receptor nico- 
tínico da ACh ser muito maior que o de canais iônicos depen¬ 
dentes de voltagem, formando um ambiente repleto de água 
que permite, assim, o fluxo dos dois cátions. Adicionalmente, 
estudos eletrofisiológicos realizados na placa motora mostra¬ 
ram que o potencfal da membrana no qual a corrente iônica 
é zero (ou seja, no qual se estabelece um equilfbrio entre os 
fluxos iônicos) difere daquele esperado para o íon Na + . O 
valor encontrado para o potencial da placa motora parece 
mais refletir uma combinação dos potenciai s de equilíbrio 
dos íons Na + e K + . 

Na década de 1950, o potencial da placa motora foi estu¬ 
dado em detalhes por Paul Fatt e Bernard Kate, que realizaram 
registros intracelulares de voltegem. Esse potencial apresentei 
uma amplitude de cerca de 70 mV (passando de —90 mV, no 
potencial de repouso, para —20 mV com a despolarização) 
com a estimulação de uma única fibra e é restrito à região da 
placa motora, decaindo progressivamente com a dislância 
(Figura 6.6). Essa amplitude é muito grande, quando compa¬ 
rada à de menos de 1 mV dos potenciais pós-sinápticos gera¬ 
dos na maioria dos neurônios no sistema nervoso central O 
potencial pós-sináptico excita enlão as regiões vizinhas da 
placa motora, mas ainda não é um potencial de ação. Porém, 
nas regiões mais internas das dobras juncionais, a membrana 
muscular é rica em canais de Na + dependentes de voltagem, 


que, quando ativados pela despolarização, geram mais influxo 
de Na + , suficiente para ultrapassar o limiar da célula muscular, 
convertendo assim o potencial da placa motora em um poten¬ 
cial de ação no músculo, que se espalha por toda a membrana 
da célula muscular. 
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Figura 6.6 ■ A, O potencial sináptlco no músculo é maior na região da placa motora e se propaga passivamente a partir 
deste ponto. A amplitude do potencial sináptico decai e sua evolução temporal diminui com a distância do local de seu 
início na placa motora. B r O decaimento resulta do vazamento da membrana da fiibra muscular, Como o fluxo de corrente 
deve completar um circuito, na placa motora a corrente sináptica para dentro gera um fluxo de retorno da corrente para 
fora através dos canais de repouso e da membrana (o capacrtor). É essefluxo de retorno da corrente para fora que produz 
a despolarização. Como a corrente vaza para fora ao longo de toda a membrana, ofluHO de corrente diminui com a dis¬ 
tância da placa motora. Assim, diferentemente do potencial de ação regenerativo, a despolarização local produzida pelo 
potencial sináptico da membrana se reduz com a distância. (Adaptada de Principies ofNeural Science , Kandel ER, Schwartz 
JH and JessellTM. McGraw-Hill,^ edltion, 2000.) 


► Acoplamento excitação-contração 

Conhecendo as estruturas da junção neuromuscular e do 
músculo esquelético propriamente dito, descritas previamente, 
podemos descrever a sequência de eventos que conduzem à 
contração do músculo esquelético. Seja para um movimento 
reflexo ou para um movimento mais elaborado que dependa 
de comandos superiores do encéfalo, como os movimentos 
voluntários, os eventos que vamos descrever são os mesmos. 

A sequência inicia-se com um potencial de ação no moto- 
neurônio que acaba por liberar grandes quantidades de ace- 
tilcolina na fenda sináptica, entre o neurônio e o músculo. 
A acetilcolina, então, se liga aos AChR presentes nas dobras 
juncionais, resultando na abertura do canal formado pelos 
próprios receptores. Essa abertura permite o influxo de íons 
Na + e Ca 2+ e o efluxo de íons K+, provocando uma altera¬ 
ção no potencial da membrana da célula muscular, levando a 
uma hipopolarização. Esse potencial excitatório pós-sináptico 
na célula muscular, o potencial da placa motora , é suficiente 

para ativar rapidamente canais 
de Na + dependentes de volta¬ 
gem, presentes nas porções mais 
profundas das dobras juncionais, 
gerando mais entrada de íons Na + ; 
isso causa uma despolarização 
ainda maior que, quando atinge 
o limiar da célula muscular, gera 
um potencial de ação que se pro¬ 
paga ao longo da fibra muscular. 
A propagação desse potencial de 
ação na fibra muscular chega, 
então, ao interior dos túbulos T. 
Assim, a despolarização alcança 
os túbulos T, que contêm canais 
de Ca 2+ dependentes de voltagem 
do tipo L (de longa duração) que, 
desse modo, se abrem e permi¬ 
tem o influxo de íons Ca 2 ' 1 '. Esses 
canais, por sua vez, estão muito 
próximos a outro tipo de canais de 
Ca 2+ presentes na membrana do 
retículo sarcoplasmático, que são 
sensíveis à abertura dos canais de 
Ca 2+ do tipo L. A abertura desse 
outro tipo de canal de Ca 2+ causa 
a liberação no citosol de mais 
íons Ca 2+ provenientes agora do 
retículo sarcoplasmático. Esse 
contingente extra de Ca 2_h cito- 
sólico atinge então as moléculas 
contráteis das miofibrilas. Em 
seguida, o Ca 2+ citosólico se liga 
à subunidade TnC da molécula 
de troponina, o que conduz a 
uma mudança conformacional 
do complexo troponina-tropo- 
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miosina, expondo os locais de ligação da actina e possibili¬ 
tando assim o seu ancoramento com a região da cabeça da 
molécula de miosina e formando pontes transversas entre 
os filamentos (Figura 6,3). Esse acoplamento leva ao desliza¬ 
mento dos filamentos finos e grossos entre si, aproximando as 
linhas Z e encurtando o sarcômero, resultando na contração 
das fibras musculares. Antes de a contração ocorrer, a ativi¬ 
dade ATPásica da cabeça da molécula de miosina diva ATP 
em ADP + Pi, que é utilizado como fonte de energia para 
puxar os filamentos acoplados depois que o Ca 2+ expõe os 
locais de ligação da actina. Assim, podemos dizer que há uma 
transformação de energia química em energia mecânica, que 
provoca um tracionamento entre as moléculas de filamentos. 
Ao final do processo de contração, as condições iniciais se 
restabelecem: o Ca 2+ é bombeado de volta para o retículo sar- 
coplasmático, o efeito inibitório do complexo troponina-tro- 
pomiosina sobre a molécula de actina volta a existir, ocorre o 
desacoplamento da miosina com a actina e nova molécula de 
ATP se liga à cabeça da molécula de miosina. 

É interessante mencionar que a concentração de cál¬ 
cio no citosol das células musculares é baixa em condições 
de repouso (menor que 10“ 7 M), o que garante o estado de 
relaxamento muscular. Por outro lado, após a ativação pelos 
motoneurônios, que desencadeia a sequência de reações 
anteriores, a concentração de cálcio citosólico pode chegar 
a 2 X 10~ 4 M. A redução dessa concentração a níveis de 
repouso é fundamental para o relaxamento muscular, o que 
se obtém pela atividade intensa da bomba de cálcio na parede 
do retículo sarcoplasmático (que possibilita o bombeamento 
de cálcio de volta para o retículo) e ligação do cálcio a proteí¬ 
nas como a sequestrina . Uma informação interessante neste 
ponto é a persistência de uma contratura pós-morte (o rigor 
mortis), resultante da perda da fonte energética necessária 
para o relaxamento muscular. Assim, até 25 h pós-morte a 
musculatura pode permanecer contraída, já que o relaxa¬ 
mento só vai acontecer depois da degradação das proteínas 
musculares por autólise. Em temperaturas mais altas, a autó- 
lise é mais rápida, e a contratura pode ceder em 10 a 15 h 
após a morte. 

Deste modo, a contração muscular resulta do acoplamento 
excitação-contração, que é o conjunto de alterações eletroquí- 
micas que explicam o vínculo entre o potencial de ação na 
membrana da célula muscular e o encurtamento do músculo. 
Na realidade, o mecanismo contrátil do músculo esquelético 
é essencialmente o mesmo quando não existe encurtamento, 
na denominada contração isométnca . Esse tipo de contra¬ 
ção ocorre, por exemplo, quando o músculo está fixado em 
suas extremidades. Neste caso, os elementos não contráteis 
são estirados, gerando tensão. A chamada contração isotônica 
acontece quando há encurtamento real do músculo, contra 
uma carga constante. 


► Regulação da atividade muscular 

A força de contração muscular é um fenômeno que deve 
ser analisado como sendo a ação de diversas fibras musculares 
que se contraem praticamente ao mesmo tempo, todas estimu¬ 
ladas pelo mesmo motoneurônio, que por sua vez irá regular a 
frequência e a intensidade de contração das fibras musculares. 
Durante a contração, nem todas as fibras de um músculo 
contraem-se ao mesmo tempo: enquanto alguns grupos de 
fibras musculares estão contraídas, outras ficam relaxadas. A 


Figura 6.7 ilustra os principais mecanismos de regulação da 
força contrátil, 

A força de contração depende de alguns parâmetros, tais 
como: 

■ comprimento inicial do músculo : A explicação para 
esse efeito depende em grande parte da organização 
muscular esquelética. Para que a força seja máxima, a 
contração deve iniciar-se com o músculo em um com¬ 
primento inicial característico, o comprimento ideal Em 
geral, este comprimento é o mantido pelo músculo em 
questão na postura normal da espécie. Quando a contra¬ 
ção inicia-se em comprimentos maiores ou menores que 
o comprimento ideal, existe perda na força resultante. 
A curva tensão-comprimento resultante (Figura 6.7A) 
revela claramente o comprimento ideal para a maior 
efetividade da contração muscular, e sugere uma depen¬ 
dência estrita da situação mecânica do sarcômero em 
cada situação como fator preponderante na gênese des¬ 
ses efeitos. 

■ somação de contrações musculares : A somação de abalos 
musculares isolados ocorre a fim de determinar movi¬ 
mentos musculares fortes e combinados. Em geral, isto 
acontece de duas maneiras diferentes (Figura 6.7B): 

° pelo aumento do número de unidades motoras que se 
contraem simultaneamente (somação espacial): o cres¬ 
cimento do número de unidades motoras recrutadas 
é proporcional ao do número de motoneurônios que 
estão ativados. Este mecanismo é conhecido como 
recrutamento . 

Uma célula muscular individualizada não é capaz 
de graduar de maneira significante sua contração, 
por causa da natureza tudo-ou-nada do potencial 
de ação. As variações na força de contração de um 
músculo podem ser, então, variações do número de 
fibras musculares que se contraem em determinado 
momento. Como os músculos são constituídos por 
unidades motoras, a força ou intensidade de contra¬ 
ção de um deles pode ser proporcional ao número 
de fibras musculares inervadas por uma fibra ner¬ 
vosa; ou seja, pode depender do tamanho da unidade 
motora estimulada e/ou do número de unidades 
motoras estimuladas em determinado momento. 

O tamanho da unidade motora, que reflete o nível 
de divergência da fibra nervosa sobre o músculo, tam¬ 
bém se relaciona com a delicadeza e a precisão de 
movimentos. Por exemplo, uma única fibra nervosa se 
ramifica muitas vezes e inerva várias fibras musculares 
de grandes músculos, como os músculos apendicula¬ 
res da pema utilizados na execução de movimentos 
pouco precisos. Por outro lado, uma fibra nervosa 
inerva somente uma fibra muscular ou se ramifica 
pouco e inerva apenas algumas fibras musculares em 
músculos que executam movimentos mais predsos e 
delicados, como os dos dedos da mão ou os músculos 
oculares. 

° pelo aumento da eficiência de contração de unidades 
motoras (somação temporal ), gerado pela elevação da 
frequência de potenciais de ação. Se a frequência cres¬ 
cer, contrações sucessivas irão se fiindir, deixando 
de ser distinguidas umas das outras (ocorrendo o 
fenômeno denominado tetania). Os potenciais de 
ação sucessivos atingem o músculo antes de o rela¬ 
xamento alcançar um percentual importante do rela- 




118 


Aires 


Fisiologia 


(A) Efeito do comprimento inicial 



(B) Efeito da somação 
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Figura 6.7 ■ Regulação da força de contração do músculo esquelético. Em A r está ilustrada a relação tensão-comprimento r mostrando que há um comprimento Inicial 
ótimo para desenvolvimento máximo de tensão. Este comprimento corresponde ao comprimento de repouso na postura típica da espécie. Em B,está ilustrado o efeito da 
somação espacial (recrutamento por estímulos de Intensidades crescentes) e temporal (somação por frequências de estimulação crescentes) sobre a força de contração. 


xamento total, e assim a contração subsequente será 
maior, até chegar a um platô para cada frequência. 
Possivelmente, um acúmulo de cálcio citosólico 
(remanescente da estimulação anterior) tem um 
papel na contração aumentada que é induzida pela 
alta frequência de potenciais, mas claramente tam¬ 
bém estão envolvidos fenômenos mecanoelásticos. 
Na estimulação com frequências médias ou altas 
suficientes para produzir essa somação temporal, 
os números de fibras musculares que estão se con¬ 
traindo serão sempre os mesmos, mas a força resul¬ 
tante será progress ivamente maior, em função da fre¬ 
quência, até um valor máximo, característico de cada 
músculo. É importante mencionar que essa somação 
é possível porque o período refratário das células 
musculares está na dependência de suas proprieda¬ 
des elétricas (especfficamente, do potencial de ação), 
sendo, portanto, muito mais curto que o componente 
mecânico. 


► Tipos de fibras musculares 

Os músculos não são tecidos homogêneos, mas sim, em 
sua imensa maioria, constituídos por vários tipos de fibras 
musculares. Essas fibras podem ser agrupadas em dois tipos 
principais: as do tipo i, especializadas para movimentos len¬ 
tos, tônicos e aeróbicos, com metabolismo predominante¬ 
mente oxidativo, e as do tipo 2, especializadas para contrações 
rápidas, com metabolismo glícolítico. As fibras do tipo 1, ou 
vermelhas , têm irrigação abundante, muitas mitocôndrias 
e níveis de mioglobina altos. As características metabólicas 
dessas fibras limitam a sua velocidade de contração e rela¬ 
xamento, mas propiciam condições ideais para um trabalho 
muscular sustentado. As do tipo 2 incluem, na realidade, dois 
subtipos de fibras musculares, as fibras 2a e 2b , sendo estas 
últimas conhecidas como fibras brancas , que contêm poucas 
mitocôndrias e uma irrigação limitada. Todavia, suas caracte¬ 
rísticas metebólicas, incluindo influxos grandes de cálcio e alta 
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atividade ATPásica, propiciam condições de alta velocidade, 
ainda que por tempos reduzidos. As fibras do subtipo 2a, por 
outro lado, têm características intermediárias entre os tipos 1 
e 2b, representondo, de certa maneira, fibras mistos, com pro¬ 
priedades metabólicas que garantem velocidade e resistência 
à fediga. 

As propriedades metobólicas e contrateis das diferentes 
fibras musculares implicam propriedades particulares de suas 
unidades motoras, como a sua frequência de fusão. Quando 
uma unidade motora recebe impulsos em frequências tais, que 
o intervalo entre eles é menor que o tempo de relaxamento, 
ocorre uma somação, e as contrações podem fimdir-se ( con¬ 
tração tetânica ). Assim, como as contrações das fibras do tipo 
1 são mais lentas, é possível elas fimdirem-se em frequências 
mais baixas, entre 12 e 15 Hz. As fibras do tipo 2 têm frequên¬ 
cias de fusão acima de 40 Hz. 

É importante comentar que as diferentes propriedades 
metobólicas das várias fibras musculares dependem da expres¬ 
são de uma família de genes que codificam distintos isoformas 
de miosina, cálcio-ATPase e troponina, por exemplo, e que 
a regulação da expressão desses genes tem estrita dependên¬ 
cia de interações tróficas dos motoneurônios com as células 
musculares. De fato, os motoneurônios que inervam as diversas 
fibras musculares apresentam propriedades particulares, além 
das que determinam as propriedades das fibras musculares. 
Os motoneurônios que controlam as fibras do tipo 1 têm, de 
modo geral, diâmetros pequenos e excitabili dade alto, possivel¬ 
mente em função do maior impacto que os potenciais sináp- 
ticos podem ter sobre sua atividade elétrica (veja Capítulo 15 
- Transmissão Sináptica). Os motoneurônios que inervam as 
fibras do tipo 2, opostomente, apresentam diâmetros grandes 
e exci tobilidade mais baixa. Nos dois tipos de motoneurônios, 
há altas velocidades de condução dos impulsos nervosos, mas 
a velocidade de condução dos motoneurônios que inervam as 
fibras do tipo 2 é sistematicamente mais elevada, coerente com 
a maior velocidade de contração dessas fibras. 

Adaptabilidade das fibras musculares esqueléticas 

As fibras musculares esqueléticas podem se adaptar a novas necessidades, 
mudando suas características metabólicas e contráteís no sentido de manter 
a homeostase. Por exemplo, quando um músculo é submetido à imobilização 
por períodos prolongados (procedimento frequente em indivíduos que sofre¬ 
ram fraturas), existe uma conversão de fibras do tipo I em tipo II. Isso ocorre 
porque as fibras do tipo I têm metabolismo mais"caro", em função de este ser 
predominantemente aeróbio (com multas enzimas oxldativas e grande quan¬ 
tidade de mltocôndrias, entre outros fatores). A exposição a elevadas quan¬ 
tidades de certos hormônios também pode modular a composição das fibras 
dos músculos esqueléticos. Por exemplo, o hormônio tíreoidiano converte 
fibras do tipo I para tipo II; em Indivíduos hipertireóídeos, esse fenômeno 
contribui para a sensação de cansaço excessivo, normalmente relatado pelo 
paciente antes do tratamento adequado. 0 exercício físico também pode levar 
à conversão de fibras musculares, tanto para tipo I quanto para II. Exercícios 
resistidos (aqueles em que o indivíduo levanta pesos) provocam alguma con¬ 
versão para fibras do tipo II, enquanto exercícios aeróblos (os que envolvem 
atividades de longa duração) causam certa conversão para fibras do tipo I. £ 
interessante notar que essa conversão trazida pelo exercício é limitada e o 
componente genético parece ser muito importante. Em atletas de alto nível 
de desempenho, pode haver união do componente genético favorável para 
determinada atividadefísica um o efeito do treinamento. Na Figura 6.8A, há a 
fotografia de um nadador de elite, especializado em provas de50m (atividade 
que exige "explosão"'). A análise da composição das fibras musculares de seu 
quadríceps (Figura 6.8C) apresenta predominância de fibras do tipo II (claras). 
£ difícil demonstrar, com precisão, o efeito do treinamento nesse Indivíduo na 



Figura 6.8 ■ Análise da composição das fibras do músculo quadríceps em atle¬ 
tas de alto nível de desempenho. Em nadador de elite especializado em natação 
de curta distância (Ah há predominânciadeflbrasdotipo II, claras (C). Em ciclista 
de elite especializado em provas de longa distância (B), predominam fiibras do 
tipo 1, escuras (D). (Adaptada de Billeter R and Hoppeler R Muscular Basis of 
5trenght. In Strenght and Power in Sport. Blackwell Science r 2003.) 

conversão para fibras do tipo II, mas estima-se que seja da ordem de 10%. 
Pode parecer pouco, mas esse efeito do treinamento específico é capaz de ser 
um importante diferencial competitivo. Entretanto, já está estabelecido que o 
componente genético é fundamental para determinar grande aptidão a certas 
atividades físicas. Ma Figura 6.8B, aparece um ciclista de alto nível, especiali¬ 
zado em longas distâncias. A análise do seu músculo quadríceps (Figura 6.8D) 
mostra uma composição de fibras radicalmente diferente daquela do atleta 
anterior; quase a totalidade das suas fibras musculares são do tipo I (escu¬ 
ras), garantindo a esse atleta altíssima capacidade de contração por longos 
períodos sem fadiga significativa. Atualmente, não se sabe quais são os genes 
envolvidos nessa determinação de tipos de fibra muscular e, possivelmente, 
algumas moléculas estão envolvidas, como PGC-1. Essa proteína faz parte da 
biogênese mltocondrial e da estimulação da síntese de enzimas oxidativas. 
Camundongos transgênlcos para PGC-1 têm músculos com proporção muito 
aumentada de fibras do tipo I e mostram maior desempenho em atividades 
de longa duração, quando comparados com animais selvagens. 

Anselmo SigariMoriscot. Prof Associado do Departamento de Biologia Celular 
e do Desenvolvimento do Inst ituto de Ciências Biomédicas - USR 


► "Plasticidade" muscular 

O músculo estriado esquelético está sujeito a uma série de 
forças que impõem mudanças plásticas, adaptativas, em sua 
estrutura e função. Essas mudanças envolvem o diâmetro, 
o comprimento, a irrigação e os tipos de fibras musculares, 
determinando a força contrátil. As mudanças que surgem em 
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função do treinamento físico ou da desnervação podem ilus¬ 
trar esses fenômenos. A hipertrofia muscular se caracteriza 
pelo aumento dos filamentos de actina e míosina em cada fibra 
muscular, com crescimento do número de miofibrilas, produ¬ 
zindo, assim, uma elevação do tamanho das células musculares. 
Esse fenômeno, em geral, é produzido por algum regime de 
contrações máximas ou submáximas, como o exigido durante 
o treinamento físico. A hipertrofia muscular pode também 
ocorrer por estiramento pronunciado, o que produz a adição 
de novos sarcômeros na extremidade das células musculares. 
Os mecanismos exatos pelos quais a hipertrofia muscular é 
produzida não são totalmente conhecidos, mas eles envolvem 
neurotrofinas de origem nos motoneurônios e alterações de 
expressão gênica na célula muscular 

0 controle da massa muscular 

Como mencionado, o músculo esquelétiw pode sofrer hipertrofia por cresci¬ 
mento em diâmetro ou em comprimento. 0 phmeiro é conhecido como hiper¬ 
trofia radial enquanto o segundo, como hipertrofia longitudinal. Essas respostas 
hipertrúficas são disparadas por estresse mecânta, de naturezas diferentes. Na 
hipertrofia radial , o estímulo mecânico envolve contração muscular contra resis¬ 
tência; portanto, com gasto de ATR Nesse tipo de hipertrofia, existe aumento 
de sarcômeros em paralelo, principalmente formando novas miofibrilas e tam¬ 
bém, em menor grau, elevando o diâmetro das miofibrilas preexistentes. Estas 
adaptações provocam mais capacidade contrátil e, consequentemente, maior 
geração de força pela fibra muscular. 0 grau da hipertrofia radial varia consi¬ 
deravelmente em função de vários fatores. Estudos que envolvem treinamento 
resistido, em humanos, demonstram que a área de secção transversal pode cres¬ 
cer: 1) «rca de 30% em pessoas sedentárias que se engajaram em programa de 
treinamento com exercícios resistidos ou 2) perto de 60% em fisicultun stas de 
elite quando comparados om indivíduos destreinados com igual idade. Além 
do aumento por estresse mecânico provocado pela contração com gasto de ATR 
também se pode estimular mecanicamente o músculo simplesmente estiran¬ 
do-o de modo passivo. Neste caso, é necessário que o estiramento persista por 
certo tempo (minutos), não seja lesivo e tenha determinada frequência (em 
torno detrês seções semanais, por período de duas semanas, já é possível obser¬ 
var ganhos de comprimento muscular e, portanto, de amplitude articular). Na 
hipertrofia longitudmal existe também acréscimo de novos sarcômeros na fibra 
muscular, como na hipertrofia radial; no entanto, esses sarcômeros são adicio¬ 
nados nas extremidades das miofibrilas preexistentes. Esse fenômeno implica 
miofibrilas mais longas e, portanto, também fibras musculares mais longas, que 
têm como consequência aumento da ampl rude articular sem ganho de força. 
Existem modal idades esportivas em que a hipertrofia longitudinal é um compo¬ 
nente extremamente importante, como, por exemplo, a ginástica olímpica. 

Quando pensamos em hipertrofia, devemos levar em consideração a 
quantidade de proteínas presentes em determinado músculo; esta é con¬ 
trolada pelo balanço entre sua síntese e sua degradação. No processo hiper- 
trófico, o nível de proteína na fibra muscular se eleva, o que pode ser fruto 
do aumento da síntese ou diminuição da degradação proteica. Apesar de os 
mecanismos envolvidos na degradação de proteínas terem grande importân¬ 
cia na atrofia muscular (veja adiante), na hipertrofia não existe importante 
mudança da taxa de degradação de proteínas, pelo menos na hipertrofia 
induzida por exercícios resistidos. Porém, a taxa de síntese proteica sofre 
grandes alterações em resposta ao exercício resistido; mesmo certos nutrien¬ 
tes, especialmente aminoácidos, são capazes de aumentar a síntese proteica 
no músculo esquelético. 

Embora ainda não esteja claro como o estímulo mecânico aumentado, 
provocado pela contração muscular (em um programa de treino com exer¬ 
cícios de força), pode resultar na ativação de moléculas sinalizadoras no 
interior da fibra muscular esquelética, é consenso que mícrolesões na fibra 
muscular desempenham importante papel. Essas mícrolesões, decorrentes 
da sobrecarga mecânica, podem acometera membrana plasmática e a estru¬ 
tura sarcomérica, sinalizando para células-satelite que estão na proximidade. 


Estas são pequenas células mononucleadas, localizadas sob a lâmina basal da 
fibra muscular e em íntimo contato com ela. As células-satélite ativadas pro¬ 
liferam gerando células filhas; então, a minoria delas continua proliferando 
e a maioria se funde à fibra muscular, contribuindo com um novo núcleo. A 
adição deste novo núcleo proporciona maior capacidade de produção de RNA 
mensageirosde proteínas contráteis e, assim, novos sarcômeros são construí¬ 
dos. Um fator de crescimento, chamado de MGF (mechano growth factor) é 
produzido e liberado pela fibra muscular em resposta ao estimulo mecânico, 
tendo efeito estimulador sobre as células-satélite. Mais recentemente, foi 
desoberto outro fator, a miostatina, que parece ser bastante importante para 
o controle da massa muscular, sendo forte inibidor dessa massa. Mutações 
naturais dessa proteína ocorrem em certas raças de gado, como, por exem¬ 
plo, no azul belga; nestes animais, a miostatina é funcionalmente deficiente, 
ocorrendo crescimento extremo da musculatura. Atualmente, descobriu-se 
que seres humanos também podem ter mutações no gene da miostatina, em 
hetero ou homozigose. Indivíduos que apresentam essa mutação, em homo- 
zigose, manifestam massa muscular mais elevada que a média da população. 
A miostatina ésecretada pela fibra muscular esquelética e se liga a receptores 
da própria membrana plasmática dessa fibra; portanto, é um eférto predo¬ 
minantemente parácrino/autócrino. Além da miostatina, a fibra muscular 
secreta um fator denominado folistafina, que se une a essa proteína, inibindo 
a capacidade de ligação dela ao seu receptor. Ainda não são bem conhecidos 
os mecanismos celulares pelos quais a miostatina inibe o crescimento dafiibra 
muscular; até o momento, sabe-se que tal proteína é capaz de antagonizar a 
ação de MGF, um importante fator hipertrófico. Além disso, ela aciona pro¬ 
cessos de proteólise na fibra muscular. Outro aspecto importante no controle 
negativo da massa muscular é o sistema proteassomal, principal controlador 
da proteólise no músculo esquelético. Quando esse músculo é imobilizado 
por curto período de tempo, a expressão de certas enzimas [airogenes) chave 
desse sistema é aumentada, induzindo proteólise e, portanto, perda de sar¬ 
cômeros. Em roedores, que apresentam alta taxa metabólica, em apenas 12 h 
após imobilização de uma pata, a expressão dos atrogenes aumenta de S a 
10 vezes o normal. 

t bem conhecido que a testosterona tem efeito anabólico, elevando a sín¬ 
tese proteica em fibras musculares esqueléticas. As células-satélite dispõem 
de receptores para testosterona cuja atividade é aumentada com níveis supra 
fisiológicos do hormônio. Esse efeito contribui, sobremaneira, para o cresci¬ 
mento do número de núcleos nas fibras musculares de indivíduos submetidos 
a treinamento de força, pois este tipo de treinamento promove elevação tran- 
s rtáia dos níveis séricos de testosterona. Além disso, esse hormônio é impor¬ 
tante para o desenvolvimento muscular durante a fase de crescimento rápido 
na adolescência, em que os músculos esqueléticos precisam acompanhar o 
aumento dos ossos longos. 

Anselmo Sigari Morisiot Prof. Associado do Departamento de Biologia Celular 
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Da mesma maneira, a atrofia muscular , que surge por des¬ 
nervação ou por uso dim'inuído da massa muscular, depende 
da menor oferta de neurotrofinas, o que impõe reduzida pro¬ 
dução de proteínas contráteis. 

Em algumas poucas situações, pode ocorrer hipeiplasia 
muscular , com crescimento do número de células musculares 
e não só de seu tamanho. Esse mecanismo não parece muito 
importante quanto à hipertrofia descrito anteriormente, em 
termos do aumento da força contrátil resultonte. 


► Doenças neuromusculares 

Uma série de doenças que afetam a unidade motora, 
como aquelas que envolvem o corpo celular do neurônio 
motor ou os axônios periféricos ( neurogênicas ), ou as que 
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englobam a junção neuromuscular e as fibras musculares 
(;miopatias ), têm sido extensivamente estudadas e caracte¬ 
rizadas. Em geral, essas doenças da unidade motora causam 
fraqueza e atrofia dos músculos esqueléticos, mas as carac¬ 
terísticas de cada patologia dependem de qual componente 
da unidade motora é diretamente afetado. Entre as muitas 
doenças relacionadas com a unidade motora, discutiremos, 
de início, uma que atinge a transmissão sináptica da junção 
neuromuscular (miastenia gravis) e, posteriormente, falare¬ 
mos sobre outra que afeta diretamente as fibras musculares 
(distrofia muscular de Duchenne), lembrando que há inú¬ 
meras outras doenças nessas categorias, algumas das quais 
têm a sua etiologia totalmente desconhecida. 

■ Miastenia gravis 

Das doenças que afetam a transmissão sináptica, a mias¬ 
tenia gravis (myasthenia gravis) é a mais bem estudada. 
Caracteriza-se por uma disfunção da transmissão sináptica 
química entre os motoneurônios e os músculos esqueléticos. 
A miastenia gravis se tomou também o modelo de doença 
autoimune (o tipo mais comum da doença), em que anticor¬ 
pos são produzidos contra os AChR presentes no músculo, 
reduzindo o número de receptores funcionais ou impedindo 
a interação do neuromediador acetilcolina com esses recep¬ 
tores. Há também outras formas, congênitas e hereditárias, 
de miastenia que não apresentam o caráter autoimune e que 
parecem ser heterogêneas em suas características, já que 
incluem deficiência de acetilcolinesterase, diminuição da 
capacidade ligante dos AChR e mesmo número reduzido de 
AChR. A característica principal desta doença é a fraqueza 
muscular que quase sempre afeta os músculos cranianos 
(pálpebras, músculos do olho e orofaríngeos) e que pode ser 
revertida, em alguns casos, com o uso de fármacos inibido¬ 
res da acetilcolinesterase (a enzima de degradação da ACh), 
como a neostfgmina. 

Duas observações importantes ajudaram a definir o cará¬ 
ter autoimune da miastenia gravis . Uma delas foi a de que a 
remoção do timo, ou de timomas, provocava uma redução 
dos sintomas em pacientes com miastenia gravis , o que fi cou 
mais claro, posteriormente, com o advento dos conhecimentos 
acerca do papel imunológico do timo. A outra descoberta rele¬ 
vante emergiu com a caracterização e localização dos AChR 
do músculo, a partir do uso de ferramentas farmacológicas, 
que possibilitou a observação de que em pacientes miastêni- 
cos há diminuição de AChR (resultado indireto de alterações 


dos mecanismos de reciclagem e degradação) e presença de 
anticorpos no soro. 

Como já citado (Figura 6.5), os AChR são macromoléculas 
constituídas de cinco proteínas organizadas ao redor de um 
canal iônico que atravessa a membrana celular e que contém 
os locai s de ligação da ACh. O local de interação da ACh com 
o complexo receptor está presente na subunidade ot, e, no caso 
da miastenia gravis , os autoanticorpos parecem ser dirigidos 
contra a região imunogênica principal presente na porção 
extracelular dessa subunidade. 

O tratamento de pacientes com miastenia gravis do tipo 
autoimune se baseia no uso de agentes anticolinesterásicos 
que prolongam a disponibilidade de ACh na fenda sináptica 
da junção neuromuscular, gerando um alívio sintomático pelo 
menos parcial. Além disso, as terapias imunossupressivas que 
inibem a síntese de anticorpos, a tímectomia e a plasmaférese 
(que removem do sangue os anticorpos contra o receptor) 
também são tratamentos utilizados. O tratamento para o tipo 
congêni to da miastenia gravis também tem como base o uso 
de agentes anticolinesterásicos. 

■ Distrofia muscular de Duchenne 

Esta distrofia é uma miopatía hereditária que se manifesta 
apenas em indivíduos do sexo masculino (transmite-se como 
fator recessivo ligado ao cromossomo X). Tem início com fra¬ 
queza muscular nas pernas e progride relativamente rápido, 
levando à morte por volta de 30 anos de idade. 

Os indivíduos portadores da distrofia muscular de Duchenne 
não têm a proteína distrofina ou a apresentam em quantidade 
muito pequena. Como citado, a distrofina desempenha um 
papel fimdamental na manutenção da integridade da mem¬ 
brana plasmática muscular, já que ela ancora os filamentos de 
actina às proteínas integrais da membrana plasmática. 
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► Introdução 

Um dos pressupostos básicos para o aparecimento da vida, 
como a conhecemos hoje, é, sem dúvida, a possibilidade de 
individualizar-se um certo volume que mantivesse caracte¬ 
rísticas físico-químicas distintas do ambiente. A comparti - 
mentalização desse volume aquoso, dentro de um ambiente 
também francamente aquoso, é que permitiu a ocorrência de 
reações químicas diversas, de forma ordenada, características 
dos seres vivos. Nesse processo, as membranas surgem como 
primeira necessidade para o estabeleci mento de uma interface 
entre dois meios que necessariamente devem ter características 
próprias, tanto do ponto de vista de composição, como termo¬ 
dinâmico. Na verdade, as membranas biológicas definem não 
só compartimentos macroscópicos e celulares, mas também 
aqueles subcelulares, representados pelas organelas. Como 
interfaces, as membranas biológicas geram e mantém gradien¬ 
tes químicos e elétricos, suportam reações químicas vetoriais, 
geram e transmitem informações elétricas em células excitá¬ 
veis, servem como substrato para reconhecimento imunoló- 
gico, fimcionam como receptores para hormônios e drogas 
etc. Embora tenham funções múltiplas e algumas de grande 
complexidade, todas as membranas biológicas apresentam 
várias características comuns, como flexibilidade, composição 
e estrutura supramolecular. A presença de uma membrana 
delimitando o citoplasma de células pode ser evidenciada por 
meio de experimentos muito simples, como a observação de 
plasmólise em células vegetais, detecção de resistênci a e capa- 
citencia elétrica entre intra e extracelular e visualização através 
de microscopia eletrônica. A imagem microeletrônica revela 
um arranjo bastante característico com duas Linhas eletroden- 
sas separadas por uma região mais transparente, com espes¬ 
sura ao redor de 60 a 70 À (6 a 7 nm). Esse arranjo trilamelar 
é encontrado em todas as membranas biológicas, sejam elas 
plasmáticas ou de organelas. A Figura 7.1 mostra uma micro- 
fotografia eletrônica da membrana plasmática. Como se pode 
observar, o aspecto de bicamada é claramente definido, e as 
regiões mais eletrodensas devem refletir as regiões polares das 
moléculas de fòsfolipídios. 

Neste capítulo, a membrana biológica será abordada do 
ponto de vista de composição e estrutura básica, e nos seguin¬ 
tes serão descritos os sistemas funcionais mais específicos. 


► Lipídios estão presentes na 
membrana celular 


interação com gorduras. Em certos organismos, as gorduras 
servem como moléculas para estocagem intracelular de ener¬ 
gia, isolamento térmico, proteção de superfície ou, ainda, 
podem servir como hormônios, regulando processos metabó¬ 
licos, como é o caso dos esteroides. 

O que torna os lipídios interessantes enquanto agentes for¬ 
madores de membranas? Para responder a esta questão, passa¬ 
remos a analisar o problema do ponto de viste bioquímico. O 
arranjo molecular da membrana plasmática é assunto que tem 
intrigado os cientistes há muito tempo, e uma das demons¬ 
trações mais engenhosas da estruturação da membrana como 
uma bicamada lipídica é, seguramente, a de Gorter e Grendel, 
datada de 1925. Esses pesquisadores extraíram de glóbulos 
vermelhos as membranas e as trataram com um solvente orgâ¬ 
nico volátil para extrair os lipídios. Essa solução de lipídios 
foi, então, colocada sobre a superfície de uma solução aquosa , 
tendo se dado tempo suficiente para a evaporação do solvente 
orgânico. Como será detalhado mais adiante, os lipídios são 
moléculas anfipáticas e, portanto, na superfície aquosa dis- 
tribuem-se com suas regiões hidrofóbicas voltadas para o ar. 
Assim, por meio de manipulação experimental adequada, 
é possível fazer com que as moléculas lipídicas se dispo¬ 
nham lado a lado, formando uma camada molecular simples 
(monocamadà) sobre a superfície da água. Foi o que Gorter e 
Grendel fizeram, medindo a área (A) ocupada pelos lipídios 
nessa monocamada. Em seguida, como conheciam a área de 
membrana em cada glóbulo vermelho e o número de glóbulos 
que haviam utilizado no experimento, calcularam a área totel 
de membrana (S) dos glóbulos vermelhos. Comparando essas 
duas áreas, Gorter e Grendel verificaram que: 

A = 2S (7.1) 

Embora os experimentos de Gorter e Grendel possam ser 
hoje criticados, entre outras coisas, por não terem levado em 
conta que parte da área das membranas é ocupada por proteí¬ 
nas, seus resultados levaram à conclusão de que os lipídios 
em uma membrana plasmática assumem um arranjo de bica¬ 
mada. 

Desde enteo, vários modelos foram propostos para descre¬ 
ver as propriedades das membranas biológicas. O de Singer e 
Nicolson (1972), conhecido como modelo do mosaico fluido, 
é um ponto de referência. Baseado em dados funcionais e 
termodinâmicos, o modelo incorpora o papel das proteínas, 
como elementos essenciais nos processos de transdução de 
sinais e de transporte através das membranas. 

Para entendermos as propriedades de estabilidade e a 
forma das bicamadas lipídicas, baste entendermos o chamado 
caráter anfipático das moléculas lipídicas que, em última ins- 


A observação de que células podem 
ser lisadas quando na presença de deter¬ 
gentes e/ou solventes orgânicos (éter, 
hexano, penteno, decano etc.) permite 
postular a presença de lipídios na mem¬ 
brana plasmática. Além disso, este bem 
estabelecido que as membranas celulares 
são mais permeáveis a substâncias lipos- 
solúveis e neutras que àquelas com carga 
elétrica e hidrossolúveis, como sugerido 
desde longa data por Ernest Overton 
(1899). Adicionalmente, sabe-se que os 
detergentes funcionam como agentes 
antissépticos devido à capacidade de 



Figura 7.1 ■ Duas membranas plasmáticas separadas pelo espaço irtercelular, (Adaptada de Bloom and Fawcett. 
A Textbook of Histology, Chapman and Hall NY, 12 th edition, 1994.) 
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tância, determina suas propriedades de agregação, quando em 
um ambiente aquoso. 

• Ácidos graxos são componentes 
importantes dos lipídios 

Como veremos adiante, os lipídios podem ser agrupados 
em diferentes classes. Porém, preservam várias propriedades 
comuns que são derivadas, essencialmente, da presença d e um 
esqueleto hidwcarbônicoem suas moléculas, o que lhes confere 
propriedades de isolantes elétricos com uma constante dlelé- 
trica a cerca de 2, Essa característica é contrária à da água, cuja 
molécula é polarizável e apresenta uma constante dielétrica de 
80. O interessante é que os lipídios da bicamada conferem às 
membranas celulares uma propriedade de capacitor. Ou seja, 
as membranas conseguem armazenar cargas entre os lados 
intra e extracelular, e essa propriedade confere uma depen¬ 
dência intrínseca do tempo aos fenômenos elétricos (p. ex., 
despolarizações) que aí ocorrem. A Figura 7.2 ilustra essa pro¬ 
priedade da membrana. 

Como se pode observar na Figura 7.2, ao ser ligado o pulso 
de voltagem, a corrente apresenta um transiente direcionado 
para baixo, que decai com o tempo, mesmo mantendo-se a 
voltagem constante. A área sob a curva de corrente é direta¬ 
mente proporcional à quantidade de cargas armazenadas entre 
os 2 lados da bicamada. Outro feto interessante é que, devido 
à pouca variabilidade na espessura da bicamada de célula para 
cáula (ou mesmo de organelas), o valor da capacitância é pra¬ 
ticamente o mesmo para todas as membranas e igual a 1 jxF/ 
cm 2 . Portanto, medidas de capacitância podem ser utilizadas 
para a avaliação da área da membrana celular. Esse experi¬ 
mento ainda traz uma outra informação: a membrana (bica¬ 
mada) apresenta uma resistência relativamente alta (da ordem 
de 10 fi Í1 * cm 2 ), já que a resposta mantida de corrente é muito 
pequena frente ao pulso de voltagem (observe a diferença 
entre o traçado de corrente estacionár ia e a linha pontilhada 
que representa corrente igual a zero). 

De modo geral, os lipídios complexos (aqueles que podem 
sofrer saponificação) são derivados de ácidos graxos. Estes, por 
sua vez, são compostos quimicamente simples, formados por 
cadeias hidrocarbônicas de extensão variável e terminadas por 
uma carboxila, existindo uma centena de tipos diferentes de 



-60mV 

Figura 7.2 ■ Resposta decorrente (traçado superior, em roxo) d e uma célula CHO 
{chinesehamstw ovaty) a um pulso de voltagem hiperpolarizante (de-60 para --80 mV, 
em mostarda). Note que: 1) a resposta de corrente não acompanha temporalmente o 
pulso de voltagem, que se Instala instantaneamente, e 2) os transientes da corrente 
têm sentidos contrários a o ligamento ou desligamento do pulso de voltagem. 


ácidos graxos. Tais cadeias podem ser saturadas, isto é, apre¬ 
sentam somente ligações simples entre seus carbonos, ou insa- 
turadasi caso em que existem uma ou mais duplas ligações ao 
longo da cadeia. A maioria dos ácidos graxos tem um pK ao 
redor de 4,5, estando, portanto, ionizados em pH fisiológico. 
Do ponto de vista de nomenclatura, os ácidos graxos rece¬ 
bem seus nomes baseados no número de carbonos na cadeia 
e na presença ou ausência de insaturações. Rotineiramente, 
no entanto, os seus nomes populares são mais utilizados. O 
Quadro 7-1 enumera alguns deles, com o nome cientifico e o 
popular. 

Os dados do Quadro 7.1 mostram que a presença de insa- 
turações na cadeia hidrocarbônica de um ácido giaxo faz com 
que seu ponto de fiisão se desloque para temperaturas mais 
baixas, atingindo inclusive valores abaixo de zero, como no 
caso dos ácidos linoleico e linolênico. Ou seja, à temperatura 
ambiente, enquanto os ácidos graxos saturados comportam-se 
como ceras, os insaturados encontram-se no estado líquido. 
Isso se deve ao fato de as cadeias saturadas serem flexíveis, 
permitindo um maior alinhamento e empacotamento entre 
cadeias vizinhas, já que rotações podem ocorrer ao nível de 
cada carbono. Por outro lado, a presença de duplas ligações 
torna a cadeia angulada naqueles pontos onde elas ocorrem. 
Com isso, diminui a possibilidade de interações do tipo van 
der Wàlls entre as cadeias vizinhas, impedindo um empacota¬ 
mento maior das moléculas. 

Em animais, os ácidos graxos mais comuns são o oleico 
(18 carbonos), o palrdtico (16 carbonos) e o esteárico (18 car¬ 
bonos). Os mamíferos requerem na dieta a presença de alguns 
ácidos graxos poli-insaturados, como o linoleato (18:2) e o 
linolenato (18:3), encontrados somente em plantas e peixes. 
Esses ácidos graxos são denominados essenciais. 

A Figura 7.3 exemplifica a estrutura química de 2 desses 
ácidos graxos. Você pode dizer qual deles é saturado ou msa- 
turado? Por quê? 

• Lipídios são derivados de 
ácidos graxos com glicerol 

Os ácidos graxos podem combinar-se com o glicerol para 
formar uma classe de compostos chamada de acilglicerois ou 
glicerídios. A reação faz-se por esterificação de uma ou mais 
hidroxilas originando moléculas conhecidas como monoglice- 
rídio, diglicerídio ou triglicerídio (na dependência do número 


Quadra 7.1 • Nomenclatura de algiinsáddosgraMK 


Número de 
carbonos 

Ugafões 

insaturadas 

Nome 

dentrfko 

Nome 

comum 

Ponto de 
fusão, °C 

12 

0 

n-Dodecanoí» 

íaurato 

44 ,2 

14 

0 

n-Tetradecanoico 

Mristato 

53,9 

16 

0 

o-Hexidecanoícij 

PatlmiEato 

63,1 

18 

0 

n-Octadeanoico 

Estearato 

69,6 

20 

0 

n-Eioosanoico 

Aracd 

76,5 

16 

1 


PalmitoleicQ 

- 0,5 

18 

1 


Oleico 

13,4 

18 

2 


Linoleico 

- 5,0 

18 

3 


Linolêniio 

-11,0 
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Figura 7.3 ■ Estrutura química de 2 ácidos gra*os. A título de ilustração, um deles 
tem insaturações na cadeia carbônica. Observe que a ocorrência de ligações duplas 
tende a angular a cadeia, Introduzindo pontos de menor mobilidade na estrutura. 


de hidroxílas esterificadas). Esta última classe de compostos 
constituí a forma mais comum de armazenagem de gordu¬ 
ras, tanto em plantas como em animais. A Figura 7.4 ilustra a 
estrutura química desses compostos. 

■ Fosfolipídios têm uma das hidroxílas 
esterificada por um grupamento fostato 

Suponha agora que, em vez de 3, apenas 2 ácidos graxos se 
ligam ao glicerol e que na hidroxila terminal se ligue um gru¬ 
pamento fosfato, como exemplificado na Figura 7.5. Haverá 
então a formação de uma nova molécula, um fosfolipídio, que, 
no exemplo dado, é um ácido — ácido fos fatídico. Note que 
esta última molécula apresenta uma carga resultante negativa, 
devida ao grupamento fosfato. Tal carga, por sua vez, pode 
ser neutralizada por uma outra esterificação através de gru- 
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Figura 7A ■ Formação de um triglicerídio. A esterificação das hidroxílas do glicerol por um ácido 
graxo, resulta na formação de mono, di ou triglicerídios. Em cada posição, os ácidos graxos podem ser 
iguais ou diferentes. R indica as cadeias carbônicas dos ácidos graxos. 


pos amino ou colina , resultando em diferentes fosfolipídios. 
Assim, se for ligada uma colina ao fosfato, teremos a formação 
de fosfatidilcolina; caso seja ligado um grupamento serina, se 
formará a fosfatidilserína; se for ligada a etanolamina, vai ser 
formada a fosfatidiletanolamina , e assim por diante. A estru¬ 
tura química desses lipídios pode ser vista na Figura 7.5. As 
moléculas resultantes podem ter carga total neutra ou nega¬ 
tiva ,. 

Existem outros fosfolipídios, além dos citados, que se dis¬ 
tinguem não só pelos ácidos graxos que os compõem, mas 
também pelos grupamentos ligados ao fosfato. Por exemplo, 
a cardiolipina , um fosfolipídio típico da membrana interna de 
mitocôndrias, que, por possuir apenas 2 hidroxílas esterifica¬ 
das por fosfatos, constitui-se em um difosfatidilgliceroL Em 
razão de os grupos serem livres, a molécula apresenta 2 cargas 
negativas resultantes. 

Como dito no início do capítulo, as moléculas de lipí¬ 
dios (gorduras) são insolúveis em água, porém díssolvem-se 
facilmente em solventes orgânicos, como éter, hexano, ben- 
zeno etc. Esta propriedade pode ser mais bem entendida se 
olharmos para a estrutura química das moléculas anterior¬ 
mente descritas: em todas, é possível encontrar uma extensa 
região apoiar , formada pelas cadeias hidrocarbônicas dos 
ácidos graxos. No entanto, os fosfolipídios têm uma região 
(hidroxila esterificada pelo fosfato) onde predominam gru¬ 
pamentos com cargas, ou seja, o que se convencionou cha¬ 
mar de cabeça polar , cuja interação preferencial se faz com 
a água. Esta região é, portanto, hidrofílica . Desse modo, as 
moléculas de lipídios são denominadas anfipáticas , já que 
parte da molécula é altamente hidrof óbica e parte altamente, 
hidrofílica. Como consequência, quando moléculas anfipá¬ 
ticas são colocados em água tendem a se estruturar de modo 
a minimizarem as interações das cadeias carbônicas com a 
água, possibilitando o aparecimento de estruturas distin¬ 
tas, como exemplificado na Figura 7.6: 1) micelas , prefe¬ 
rencialmente formadas por moléculas que têm uma única 
cadeia hidrocarbônica, resultando em um arranjo em que as 
cadeias apoiares ficam voltadas para o centro de estruturas 
tubulares ou esféricas e protegidas do ambiente aquoso. Isto 
é, o centro da micela é francamente hidrofóbico, ou 2) bica- 
madas , situação em que 2 moléculas lipídicas, com cadeias 
hidrocarbônicas duplas, tendem a associar-se espontanea¬ 
mente, de modo a ter suas regiões apoiares protegidas pelos 
grupos polares, que estão voltados para o ambiente hidro- 
füíco. Um grande número de lipídios tende a se estruturar 
em uma bicamada, quando colocado em contato com água. 
Para minimizar ao máximo a interação das cadeias hidro¬ 
carbônicas com a água, tais bicamadas fecham-se, formando 
pequenas esferas que contêm solução aquosa em seu inte¬ 
rior, conhecidas como lipossomos ou vesículas , e podem ser 

delimitadas por uma única bicamada ou apre¬ 
sentar várias bicamadas arranjadas concentri- 
camente. Dependendo do método utilizado 
na sua preparação, os lipossomos podem ter 
diâmetros que variam desde alguns poucos 
angstrons até micrômetros. No laboratório, é 
também possível produzir bicamadas planas , 
com área da ordem de milímetros quadrados. 
Estas bicamadas constituem material de fun¬ 
damental importância para o estudo de siste¬ 
mas transportadores, particularmente canais 
iônicos, por técnicas eletrofisiológicas, já que 
é possível ter-se acesso aos 2 lados das bica¬ 
madas. 
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Figura 7.5 ■ Fosfolipídios. A ligação de um grupamento fosfato a um dos carbonos do glicerol origina um ácido fosfatídico (A) com carga resultante negativa. A ligação 
subsequente de outros grupamentos ao fosfato pode originar diversos fosfolipídios r aqui exemplificados pela fosfatidilserina (B),fosfatidiletanolamina (C) efosfatidilcolina 
{D), com carga resultante negativa ou neutra. 
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Figura 7.6 ■ Principais arranjos estruturais assumidos por moléculas antipáticas em ambiente aquoso. Devido, essencialmente, ao chamado efeito hidrofóbico, essas mo¬ 
léculas tendem a formar estruturas em que as cabeças polares estão voltadas para o ambiente aquoso e as cadeias hidrocarbònicas protegidas desse ambiente. 
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A bicamada lipídica pode ser considerada como um pro¬ 
tótipo simples da membrana celular que, no entanto, guarda 
uma de suas propriedades básicas, a fluidez. Os lipídios, em 
uma bicamada, podem sofrer vários tipos de movimentos, 
desde rotação ao redor de seu próprio eixo, até movimentar-se 
lateralmente no plano da bicamada; podem, tembém, tro¬ 
car de monocamada, indo de uma a outra, movimento este 
conhecido com o nome d eflip-flop. Nos últimos anos, a movi¬ 
mentação de moléculas lipídicas em uma membrana tem sido 
estudada por uma técnica em que marcadores moleculares 
são acoplados à cabeça polar e seus mo\imentos seguidos por 
espectroscopia de ressonância eletrônica. 

Como descrito, a fluidez de uma membrana é dependente 
do tipo de fosfolipídio que a compõe (saturado ouinsaturado). 
Além disso, essa propriedade também é tremendamente 
influenciada pelo seu conteúdo de colesterol (Figura 7.7), um 
lipídio simples da classe dos esteroides que está presente na 
maioria das membranas biológicas. 

O colesterol é responsável por cerca de 20% do total de lipí¬ 
dios presentes em glóbulos vermelhos de várias espécies ani¬ 
mais e, também, na mielina. Como a molécula de colesterol 
é composta por vários anéis esteroidais e apenas uma curte 
cadeia hidrocarbônica linear, ela se apresenta com uma estru¬ 
tura bastante rígida, interpondo-se entre as moléculas de fos- 
folipídios e interagindo com as cabeças destes, através de sua 
única hidroxila. Esta interação resulta em uma relativa imobi¬ 
lização e “empacotamento” dos fosfolipídios, formando uma 
bicamada com reduzida permeabilidade à água e a não ele- 
trólitos de baixo peso molecular. Obviamente, a temperatura 
também éimportente na determinação do estado de fluidez de 
uma bicamada. Isto é devido a uma propriedade chamada de 
transição de fase dos lipídios, que podem assumir um estedo 
cristalino rígido (gel) ou um estado cristalino líquido, depen¬ 
dendo da temperatura. Como regra, os lipídios com ácido 
giaxo de cadeia mais cuita, ou possuidora de ligações duplas, 
formam estruturas rígidas em temperaturas mais baixas que as 
requeridas por lipídios com cadeias mais longas e totalmente 
saturadas (veja o Quadro 7.1). O ácido graxo de cadeia curte 
tem reduzida chance de interação com o seu vizinho, o que 
pode ser mais acentuado se também possuir duplas ligações, 
já que nestes pontos a cadeia estará angulada. 



CH 2 

H 3 C ch 3 

Figura 7.7 ■ Estrutura química do colesterol. A regiáo doarei este roi dal forma uma 
estrutura com pouca mobilidade, esua interação com os fosfolipídios tende a torrar 
a bicamada ma is "empacotada". 


• Os lipídios são assimetricamente distribuídos 
entre as 2 faces de uma bicamada 

Em 1972, Bretscher formulou a hipótese (hoje amplamente 
confirmada) de que os lipídios distribuem-se de modo dife¬ 
rencial entre as duas monocamadas componentes da bica¬ 
mada. Este pesquisador observou que certas substâncias quí¬ 
micas, que reagem especificamente com os grupos amino da 
fosfatidilserina e da fosfatidiletanolamina, não apresentevam 
efeito quando em contato com glóbulos vermelhos intactos, 
mas sim, quando em contato com fragmentos de membra¬ 
nas desses glóbulos. Estudos posteriores, e em várias outras 
células, demonstraram que a fosfatidilserina e a fosfatidilete- 
nolamina (possuidoras de grupos amino primários) tendem a 
localizar-se preferencialmente na monocamada voltada para 
o intracelular, enquanto a fosfatidilcolina e a esfingomielina 
localizam-se, preferencialmente, na monocamada cujos gru¬ 
pos polares estão voltados para o extracelular. Como a fosfa¬ 
tidilserina possui carga resultante negativa, a bicamada apre¬ 
senta uma diferença significativa de cargas entre suas faces 
intra e extracelular (não confunda com diferença de potencfal 
entre as soluções intra e extracelular, assunto que será estudado 
em vários outros capítulos). Outra consequêncf a é que algu¬ 
mas enzimas ligadas à membrana requerem fosfatidilserina 
e sua negatividade para funcionarem adequadamente, como 
é o caso da proteinoquinase C, importante na fosforilaçáo de 
proteínas presentes nas células. Interessante notar que, devido 
à movimentação das moléculas de lipídios entre as monoca¬ 
madas (flip flop ), já referida, não seria de esperar tal assime¬ 
tria lipídica na bicamada; no entanto, há que se considerar que 
teis movimentos são muito lentos, processando-se na escala de 
horas a dias. Já o colesterol pode mudar de monocamada em 
uma escala de tempo de segundos. De qualquer forma, há evi¬ 
dências de que a distribuição assimétrica dos lipídios encon¬ 
tra-se sobre controle metabólico, já que células depletadas de 
ATP tendem a perder essa assimetria, que é refeite quando os 
estoques de ATP são repostos. 

Uma consequência interessante da distribuição assimétrica 
de lipídios carregados na membrana celular é a alteração de 
excitabilidade muscular verificada, por exemplo, no hipo- 
paratireoidismo. Nessa situação de concentração de cálcio 
plasmática anormalmente baixa, observa-se um estedo de 
hiperexcitabilidade muscular que leva a contrações involun¬ 
tárias. Esse estado tem a ver com a excitabilidade intrínseca 
dos canais para sódio presentes na membrana plasmática das 
células musculares. Como já conhecido, esses canais abrem-se 
com as despolarizações do potencial de repouso da célula e 
são responsáveis pela gênese do potencial de ação que se pro¬ 
paga pela célula toda, condição inicial indispensável para que 
se inicie o processo de contração muscular. A explanação para 
o fenômeno baseia-se no feto de que o íon cálcio forma uma 
camada difusa na face externa da membrana celular, afetendo 
desta forma o campo elétrico existente através da membrana. 
Este mecanismo pode ser mais bem entendido analisando-se 
a Figura 7-8. 

Como descrito no Capítulo 9, todas as células apresentem 
uma diferença de potencial elétrico entre os meios intra e 
extracelular, dada pela eletrodifhsão de íons. Essa diferença de 
potencial pode ser medida com microeletrodos colocados nas 
soluções. No entanto, devido a presença de lipídios com carga 
negativa (p. ex„ esfingomielina) no folheto de lipídios voltado 
para a face extracelular da membrana, essa região adquire um 
potencial negativo, que, em condições de cálcio normal, está 
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Figura 7.8 ■ Efeito da carga de lipídios sobre a excitabilidade do canal para sódio. 
V m é diferença de potencial de repouso da célula, medida com micro eletrodos nas 
soluções banhantes intra e extracelular. A curva em roxo indica o perfiil de potencial 
à medida que omicroeletrodose aproxima da face externa da membrana. Note que r 
na situação controle, junto à membrana existe uma negatividade dada pelos lipídios 
carregados negativamente, dada por ‘^ 1 . Perceba que, quando a concentração de 
cálcio cai na solução externa, o potencial na face da membrana torna-se ^ 2 . M é a 
fase da membrana. O desenho não está em escala. Mais explicações no texto. 


indicado por na Figura 7.8. Note que nesta situação este 
potencial é basteinfce reduzido, já que o cálcio fimciona como 
uma blindagem, anulando a carga resultante que ali existe. No 
entanto, quando a concentração de cálcio diminui, as cargas 
negativas dos lipídios ficam mais evidentes e o potencial na 
face extracelular da membrana tende a ficar mais negativo, indo 
para ^ 2 . Como o canal para sódio encontra-se embutido na 
membrana, ele percebe esse potencial de interface e o interpretei 


como uma despolarização, que o leva a se abrir. Desse modo, a 
célula fica com sua exciteibilidade automaticamente aumentada, 
levando o músculo a contrair-se involuntariamente. 

■ Outros lipídios presentes em 
membranas celulares 

Embora os fòsfolipídíos derivados do glicerol sejam os 
mais frequentemente encontrados, tanto em animais como 
em plantas, existe uma segunda classe que corresponde aos 
esfingolipídios , cujo representante mais conhecido é a esfin- 
gomielim , abundante em células do sistema nervoso central 
de mamíferos. São primordialmente derivados da serina (em 
vez do glicerol), à qual se liga uma cadeia de ácido graxo para 
formar a esfingosina . A ligação de uma segunda molécula de 
ácido graxo ao grupamento amino da serina leva à forma¬ 
ção de ceramida e, finalmente, a ligação de um fosfato com a 
colina à hidroxila C-l originará a esfingomielina. Se, em vez 
do fosfato com a colina, tivermos a ligação de um oligossa- 
carídio, originar-se-á um glicoesfingolipídio. Destes, os melho¬ 
res exemplos são os galactocerebrosídios, em que o açúcar é a 
galactose, abundantes na mielina e aparentemente envolvidos 
na interação entre a célula nervosa e a célula mielinizante. A 
Figura 7.9 mostra a estrutura molecular desses compostos. 


CH 
1 


hLC-N 

3 í 


3 

CH 


OH 


H 


OH 


OH 

I 


H 

I 


OH 


H-C— 

— C-- 

-C-H 

H-C— 

—c- 

— C—H 

1 

i 

1 

1 

1 

1 

H 

nh 3 

C-H 

H 

N-H 

C-H 


+CH. 
t 2 
CH. 

I 2 

O 

] 

0 =: P—o 
I 

o 

I 

H-C- 

I 

H 


H 

E 

C“- 

I 

N-H 


OH 

I 

C-H 

I 

C-H 


* II 

1 

II 

1 

II 

H-C 

0=C 

H-C 

o=c 

H—C 

/ 

ch 2 

/ 

1 

ch 2 


HX 

2 \ 

HX 

2 \. 

H 2 C y 

CH. 

/ 2 

h 2 c 

CH. 

/ 2 

h 2 c v 

ch 2 

/ CH 2 

HX 

2 \ 

ch 2 

H.G 

h 2 c 

GH. 

,, j 2 

H 2 C 

CH. 

/ 2 

HX 

2 \ 

ch 2 

H.C 

\ 

ch 2 

HX 

2 \ 

CH. 

/ 2 

H 2 C s 

/C H Z 

h 2 c 

CH. 

HX 

2 \ 

GH. 

/ 2 

H,C 

2 \ 

ch 2 

HX 

2 \ 

ch 2 

HX 

2 \ 

ch 2 

h 2 c 

CH. 

/ 2 

h 2 c 

CH. 

f 

H,C 

2 \ 

CH. 

/ ^ 

HX 

\ 

ch 2 

H 2 C 

CH. 

/ 2 

HX 

CH. 

/ 2 

h 2 c 

ch 2 

H 2 C 

ch 2 

HX 

2 \ 

CH, 

/ £ 

HoC 

2 \ 

ch 2 

H 2 C 

CH. 

/ 2 

HLC 
^ \ 

CH. 

/ 2 

h 3 c 

ch 3 

h 3 c 

ch 3 

h 3 c 


Esfingosina 


Ceramida 


Figura 7.9 ■ Estruturados esfingolipídios. Em vez do glicerol os esfingolipídios têm um esqueleto básico de serina, 
à qual se ligam 2 ácidos graxos. A ligação subsequente do fosfato e colina ao carbono C-1 resulta na esfingomielina. 
Note a semelhança estrutural entre a esfingomielina e a fosfatidilcolina (Figura 7.5). Ambas possuem carga total 
neutra, porém são zwiteriônicos. 


► Proteínas na membrana 


Como descrito até aqui, a membrana celular mostra-se efè- 
tivamente como uma barreira lipídica de alta resistência, sepa¬ 
rando 2 meios aquosos: o intracelular 
e o extracelular. Sabemos, no entemto, 
que a célula troca substâncias com 
o meio que a circunda e, em alguns 
casos, essa taxa de trocas é relativa¬ 
mente alia, o que nos obriga a assu¬ 
mir a presença de regiões hidroflicas 
imersas na bicamada, responsáveis por 
essa movimentação. 

O reconhecimento de que a 
membrana é um mosaico de regiões 
hidrofãicas e hidrofóbicas é devido a 
Collander e Bãrlund, em 1933. No 
entanto, somente em 1972 é que Singer 
e Nicolson associaram, de forma defi¬ 
nitiva, as proteínas presentes na mem¬ 
brana aos lipídios que a compõem. 
O modelo de membrana formulado 
por esses autores, conhecido como 
modelo do mosaico fluido, pressupõe a 
presença de proteínas imersas na fase 
lipídica, sugerindo que elas atraves¬ 
sam a bicamada lipídica, efetivamente 
conectemdo o intra e o extracelular. 
Atualmente, esse modelo é aceito em 
termos gerais, a ele tendo sido incorpo¬ 
rados outros achados. Presentemente, 
sabemos que tanto as proteínas como 
os lipídios não estão homogeneamente 
distribuídos na bicamada, existindo 
domínios lípídicos e proteicos distin¬ 
tos. Algumas membranas têm uma 
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abundânci a tão grande de proteínas que estas formam 
arranjos quase cristalinos. É o caso, por exemplo, da 
bacteriorrodopsina presente na membrana de halo- 
bactérias. Em outras palavras, tanto os lipídios como 
as proteínas particionam-se diferentemente entre as 
monocamadas e, dentro destas, podem ainda segre- 
gar-se em regiões distintas, formando ilhas (ou rafts) 
com estrutura e composição diferentes. Essa distri¬ 
buição não homogênea dos componentes da mem¬ 
brana celular é uma justificativa para a dependência 
de lipídios específicos que certas proteínas têm para 
funcionar adequadamente. 

As proteínas de membrana são classificadas, de 
acordo com sua localização na bicamada, em 3 grupos 
essenciais, mencionados a seguir. 1) Proteínas perifé¬ 
ricas (extrínsecas) — compreendem aquelas que não 
chegam a interagir fortemente com as cadeias hidro- 
carbônicas dos lipídios, situando-se essencialmente 
na região dos grupos polares, com os quais intera¬ 
gem através de pontes de hidrogênio ou eletrostatica- 
mente. Em consequência, podem ser removidas da membrana 
com tratamentos pouco agressivos, como mudança do pH ou 
da força iônica do meio. Tais manobras interferem, quase que 
exclusivamente, nas interações proteína-proteína, não intro¬ 
duzindo modificações nos lipídios. 2) Proteínas ancoradas — 
normalmente, encontram-se covalentemente ancoradas atra¬ 
vés de moléculas lipídicas. 3) Proteínas integrais (intrínsecas) 
— são aquelas inseridas de tal modo na membrana celular que 
interagem não só em nível de cabeças polares, mas também 
com as regiões hidrofóbicas dos fosfolipídios. Por essa razão, 
podem ser vistas também como substâncias antipáticas, já que 
devem ter domínios francamente polares e outros apoiares para 
interação com os lipídios. Sua remoção da membrana requer 
tratamentos mais drásticos, com substâncias que destroem a 
membrana, como é o caso de detergentes (triton, octilgluco- 
sídio, dodecilsulfato de sódio etc.). As proteínas integrais, por 
transpassarem completamente a bicamada, servem à conexão 
entre o intra e o extracelular, prestando-se à passagem de subs¬ 
tâncias (como é o caso de carregadores transmembranais e 
canais iônicos) ou à transmissão de mensagens ao intracelular 
(como é o caso de receptores). A Figura 7.10 apresenta uma 
visão atual da ultraestrutura da membrana. 

Uma proteína intrínseca pode atravessar a membrana uma 
única vez (como, por exemplo, a glicoforina) ou ter regiões 
que atravessam a bicamada múltiplas vezes (como é o caso do 
complexo receptor/canal colinérgico). Em qualquer situação, 
tem que ser admitido que a região mergulhada no interior da 
bicamada deve ser constituída por aminoácidos hidrofóbicos. 
Tomando a glicoforina como exemplo, há uma única região 
com cerca de 20 aminoácidos que têm unicamente cadeias 
laterais hidrofóbicas (ILE, HTR, ILE, VAL, PHE, GLY, VAL, 
MET, ALA, GLY, VAL, ILE, GLY, THR, ILE, LEU, LEU, ILE, 
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Figura 7.10 ■ Esquema da ultraestiutura da membrana plasmática. Notar cadeias de hidratos 
de carbono ligadas a lipídios e a proteínas. (Adaptada de Junqueira LC e Carneiro J. Histologia 
Básica, W* Edição, 2008, Guanabara Koogan.) 


ção das proteínas G. Outros, como, por exemplo, o receptor de 
insulina, atuam fosforilando resíduos de tirosina na proteína- 
alvo, como resposla à ligação do hormônio ao receptor. 

Este achado não se restringe às proteínas que atravessam 
a bicamada uma única vez. As que o fazem múltiplas vezes 
apresentam várias regiões com sequências de aproximada¬ 
mente 20 aminoácidos hidrofóbicos, repetidas ao longo da 
cadeia polipeptídica. Tais proteínas formam canais iônicos 
ou transportadores na membrana. Por exemplo, a molécula 
formadora do complexo receptor/canal colinérgico tem mais 
de 20 alças hidrofóbicas que atravessam a membrana múlti¬ 
plas vezes. 

Como consequência da interação específica estabelecida 
entre lipídios e proteínas em uma membrana, é de se espe¬ 
rar que as proteínas assumam conformações predefinidas e 
dependentes do tipo de lipídio que compõe a bicamada. Na 
verdade, o funcionamento adequado da proteína dependerá 
dessa conformação. A definição desses fatores é feita quando 
da síntese da proteína nos polirribossomos ligados ao retí¬ 
culo endoplasmático, onde as várias subunidades da molé¬ 
cula se unem formamdo a estruturação necessária ao seu 
funcionamento. Muitas proteínas de membrana dirigem-se 
dessa região para o aparelho de Golgi, onde são incorpora¬ 
das em vesículas. Estas últimas podem fundir-se, então, à 
membrana plasmática, transferindo a ela a proteína com seu 
suporte lipídico. 
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► A membrana plasmática e sua 
permeabilidade seletiva 

A água, assim como os gases oxigênio e dióxido de car¬ 
bono, os nutrientes e os sais minerais são elementos essenciais 
à matéria viva. 

■ O oxigênio é necessário para que as células aeróbicas 
possam realizar a respiração celular e com isso obter a 
energia química de que necessitem para desempenhar 
suas funções vitais. 

■ O dióxido de carbono é necessário para que as células 
de organismos autotróficos possam produzir alimentos 
e liberar oxigênio pelo processo de fotossíntese. 

■ A água tanto é responsável por muitos dos fenômenos 
da natureza como absolutamente essencial para a maté¬ 
ria viva. De fato, um grande número de reações bioquí¬ 
micas que acontecem nas células ocorrem no citoplasma 
(meio intracelular), o qual é de natureza aquosa. Além 
disso, o meio que banha as células, ou seja, o exfcracelu- 
lar, é também da mesma natureza, nos organismos uni 
e pluricelulares. 

■ Substânaas como glicose, aminoácidos e ácidos graxos, 
são essenciais à nutrição das células. Do mesmo modo, 
íons (p. ex., Na + , K + , Cl", Ca 2 * e Mg 2+ ) são necessários 
para a realização de muitas das funções celulares. 

■ As células devem ter a capacidade de eliminar os produ¬ 
tos de refugo do seu metabolismo, como o ácido úrico, a 
ureia e o dióxido de carbono. 

A membrana plasmática celular separa os mencionados 
meios aquosos, intra e extracelulares, cada um dos quais 
contém, em solução ou suspensão, grande variedade de subs¬ 
tâncias, em geral com diferentes concentrações entre os dois 
meios. As características de permeabilidade selet iva da mem¬ 
brana celular permitem que as células possam manter ótimas 
concentrações dessas substenaas em seu interior. Assim, são 
diversas as substâncias que podem atravessar a membrana 
celular; por exemplo: 

■ Moléculas necessárias para a vida das células, como áci - 
dos graxos, glicose e aminoácidos do meio extracelular. 

■ Substâna as de refugo, como a ureia e o ácido úrico, que 
devem ser eliminadas. 

■ Moléculas hidrofóbicas pequenas, gases como oxigênio 
e dióxido de carbono, água, cátions (p. ex., H + , Na + , K + , 
Mg 2+ , Ca 2+ ) e ânions (p. ex., Cl" e HC0 3 "). 

Do mesmo modo, a permeabilidade seleti va da membrana 
plasmática impede que moléculas, como o ATP, saiam do inte¬ 
rior celular com facili dade. 

Embora algumas substenaas como os gases, diversos íons 
e o etanol possam atravessar a membrana celular sem grande 
dificuldade, devido à membrana ter maior ou menor grau de 
permeabilidade para essas substâncias, existem outras que não 
podem atravessar a membrana por si próprias e precisam de 
ajuda para poderem ir de um lado a outro da célula. Neste 
processo, intervém uma série de proteínas, conhecidas como 
proteínas transportadoras . Elas se encontram nas membranas 
e ajudam uma específica substância a atravessar a membrana 
celular. As proteínas de transporte das membranas plasmáticas 
podem ser agrupadas em três grandes tipos: canais; cotrans- 
portadores; contratransportadores e bombas (ou ATPasee). 


No presente capítulo, será considerada a passagem de subs¬ 
tâncias através de barreiras ou membranas ideais, sem a par¬ 
ticipação das proteínas transportedoras. Assim sendo, aqui 
serão apresentedos os princípios fundamenteis para, mais 
adiante, poderem ser analisados os mecanismos que permi ¬ 
tem o desenvolvimento do potencial de repouso da membrana 
celular. 


► Difusão simples 

Do ponto de viste intuitivo, é muito fácil ter uma noção do 
que seja a difiisão simples. Basta colocar uma gota de deter¬ 
gente líquido em um recipiente com água e observar como o 
detergente se move na massa deste fluido e, em pouco tempo, 
está completamente diluído nela. O deslocamento das molé¬ 
culas do detergente na água é devido a um processo de difusão 
simples . 

Suponhamos um recipiente com água dividido em dois 
compartimentos, I e II, separados por um plano vertical, total¬ 
mente permeável a substâncias (Figura 8.1). Adicionemos ao 
compartimento I várias moléculas de uma substânaa qualquer, 
que, no exemplo inicial, era o detergente. É sabido que, a nível 
molecular e atômico, os átomos e as moléculas nunca esteo 
em repouso, movimentendo-se contínua e aleatoriamente em 
qualquer direção, a menos que se encontrem no chamado zero 
absoluto (0°K ou -278°C; em que °K = graus Kelvin e °C = 
graus Celsius); nessa condição, teoricamente, nem as molécu¬ 
las nem os átomos estão em movimento. No presente exemplo, 
as moléculas de detergente situadas no compartimento I irão se 
deslocar, saltendo de um ponto a outro, sempre do local onde 
estão mais concentradas para os lugares em que se encontram 
menos concentradas. Ao alcançarem a membrana que separa 
os dois compartimentos, em vista de a membrana ser perme¬ 
ável a elas, as moléculas vão passando para o compartimento 
II, movidas pela diferença de sua concentração entre ambos os 
compartimentos. É evidente que, à medida que as moléculas 
se acumulam no compartimento II, algumas destas que esteo 
próximas da membrana que separa os dois compartimentos, 
em seu movimento aleatório, podem ir do compartimento II 
para o I. Nos momentos iniciais, a ida de I para II é muito 
maior que a de II para I. Contudo, com o passar do tempo, a 
concentração das moléculas, em I, irá diminuindo e, ao con¬ 
trário, em II, aumentando. Em consequênaa, a passagem de I 
para II irá se reduzindo, ao passo que a de II para I, crescendo, 
até que, quando se igualarem as concentrações da substância 
nos dois lados da membrana, o sistema estará em equilíbrio , e 
o número de moléculas que cruzam a membrana de I para II 
será igual ao de moléculas que o fazem em sentido contrário, 
ou seja, de II para I. Desta maneira, as moléculas ocuparam o 
máximo espaço disponível, resultendo que em pouco tempo a 
distribuição delas ficará relativamente uniforme em todo reci¬ 
piente. A diferença de concentração das moléculas de deter¬ 
gente estabeleada entre ambos os compartimentos nas con¬ 
dições iniciais produzi u um movimento difiisivo resultante de 
I para II. Cada movimento de moléculas de I para II ou de II 
para I é denominado fluxo unidirecional, e representedo como 
h^n e Jn->i> respectivamente (Figura 8.2). A diferença de Jj^ n 
menos é chamada defluxo resultante (Jresuikwte)* 

Jresultante = “ /Í/-J ( 8 ‘ 1) 
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Tempo —► 

Figura 8.1 ■ Difusão de uma gota de detergente entre dois compartimentos, separados por um plano vertical permeável ao detergente. No momento inicial (tempo zero), 
o compartimento Item elevada concentração do detergente (concentração B), enquanto o II não tem detergente {concentraçãozero). Com o passar do tempo, as moléculas 
de detergente, em seu movimento contínuo ao acaso, alcançam e atravessam o plano que separa ambos os compartimentos, passando do I para o li. Deste modo, vão se 
acumulando moléculas de detergente no II, e também passagem de moléculas de detergente de li para I, porém em quantidade bem menor (tempo 1). O resultado deste 
processo é, como vemos para o tempo 2, as concentrações de detergente se igualarem nos dois compartimentos, alcançando-se o equilíbrio. A partir deste momento, o 
movimento de moléculas de detergente de lpara II é igual ao de moléculas que passam de II para 1 Em outras palavras, no equilíbrio o fluxo de lpara l!0/_J é igual ao de 
li para 1(VJ* No gráfico, a linha roxa representa a concentração de detergente no compartimento I e a azul, no compartimento II. (Adaptada de Human Physiology,Vander 
AJ, Sherman JHand Luciano D5.McGraw-Hill;9edition,2003.) 


Outro aspecto a se considerar é o número de molécu¬ 
las que atravessam o plano entre I e II e vice-versa, entre II 
e I, não ser somente proporcional às suas concentrações nos 
compartimentos I (Cj) e II (C í7 ), mas também à área de secção 
transversal (A) do referido plano. Consequentemente, o fluxo 
resultante das moléculas de detergente no exemplo citado será 
proporcional à diferença de concentração do detergente em 
ambos os compartimentos I e II, assim como à área de secção 
transversal (A) do plano que os separa. 

Jresultante a (Q “ Qf) X A (8.2) 


Compartimento 1 Compartimento II 

Alta concentração de soluto Baixa concentração de soluto 
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Figura 8.2 ■ Fluxos unidireci onais de um soluto entre os compartimentos I e li. O 
fluxo resultante {J) é a diferença dos fluxos uni direcionais do compartimento 1 ao II 
UmJ e li 30 1 Uj. J. (Adaptada de Human Physiology,Vander AJ, Sherman JH and 
Luciano D5. Mc Graw-Híl!; 9 edition, 2003.) 


Quando as concentrações de detergente se igualam nos 
dois compartimentos I e II, os fluxos unidirecionais / 7 _ /7 e / 77 _> 7 
ficam iguais, e, portanto, o fluxo resultemte / será igual a zero. 
Estei condição é designada equilíbrio . 

A proporção descrita para a equação 8.2 pode ser transfor¬ 
mada em uma igualdade correspondente à relação matemática 
que descreve o fluxo resultante das moléculas em situações 
como a ilustrada no exemplo da Figura 8.1, por meio do uso 
de uma constante de proporcionalidade (fQ, ficando: 

I resultante ~ K X (C 7 — C 77 ) X A (8.3) 

Do ponto de vista prático, podemos considerar que a dife¬ 
rença de concentração entre os compartimentos I e II (C 7 - C u ) 
representei a força indispensável necessária para que ocorra o 
processo de difusão simples entre dois compartimentos, resul¬ 
tante da agitação térmica das moléculas e que, teoricamente, 
não acontece no zero absoluto. 


► 0 potencial químico 

Do ponto de vista físico, o trabalho que uma substâncfa m 
pode realizar depende dos segui ntes parâmetros: 

a) Concentração (C m ) 

b) Carga elétrica (Z J 

c) Volume parcial molar (V m ) 
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d) Massa ( tn m ) 

e) Estrutura química. 

A somatória de todos os parâmetros que perimtem a uma 
substância m realizar um trabalho é conhecida como seu 
potencial químico (/x m ). O potencial químico de uma subslân- 
cia m pode ser calculado pela seguinte equação: 

= f** m +RT\n C m + Z m Fp + V,J> + rn m gh (8.4) 


em que: 

R - constante dos gases [8,314472 joules/(mol • °K)], 

T - temperatura absoluta, 

C m = concentração da substânaa, 

Z m - valênaa da substância, 

F = constante de Faraday (96.487 coulombs/equivalente), 

= potenaal elétrico, 

V r ,j = volume parcial molar de m (aumento do volume da 
solução após adição de 1 mol de m) 

P - pressão exercida acima da pressão atmosférica, 
m m = massa da substância m, 
g - aceleração da gravidade padrão (9,80665 m/s 2 ) e 
h - altitude acima do nível do mar. 

O potenaal químico padrão (/*,•) corresponde ao poten¬ 
cial químico da subslância m quando sua concentração (C m ) é 
1 molar (ln C m = 0), o potencial elétrico é zero (ty = 0), a tem¬ 
peratura é padrão (T = 298°K = 25°C), em condições isobári¬ 
cas (P é igual em todos os pontos do meio onde se encontra a 
substância) e a substânaa está ao nível do mar (h - 0). 

Em vista de, para grande parte dos solutos, V m ter um valor 
muito pequeno, o termo V m P contribui bem pouco no valor 
de fjL„ na equação 8.4, podendo ser ignorado, particularmente 
nos sistemas biológicos. Logo, ao nível do mar, com a elimina¬ 
ção dos últimos termos, a equação 8.4 referente ao potencial 
químico passa a ser: 

^ m = Vm + KT ln C m + Z m Fllf 

Cada termo da equação 8.5, da esquerda para a direita, 
representei o trabalho químico, osmótico e elétrico que a subs¬ 
tânaa m pode realizar. O potencial químico é expresso em 
unidades de trabalho, como joules/mol ou calorias/mol. 

No caso do exemplo anterior, em que uma substânaa m 
colocada no compartimento I difunde para o compartimento 
II, o equilíbrio alcançado pode ser expresso em termos do 
potencial químico. Assim, o equilibrio é alcançado quando fji m 
é igual em qualquer parte do sistema e não varia com o passar 
do tempo. 


► Prévias considerações para o estudo 
do transporte de substâncias 
através de membranas 

Para a avaliação do transporte de subslânaas através de 
membranas, várias considerações essenciai s devem ser feitas: 

■ Solubilidade da substância na membrana 

■ Carga elétrica da substância 

■ Diferença do gradiente de potencial químico (/x M ) que 
possa existir entre os dois compartimentos separados 
pela membrana 

■ Permeabilidade da membrana para a substância. 


■ Solubilidade da substância na membrana: 
coeficiente de partição 

Como as membranas biológicas têm componentes lipídicos 
de natureza hidrofóbica, a passagem de qualquer substância 
através deste ambiente vai depender diretamente da natu¬ 
reza química da substância, podendo ou não se dissolver no 
ambiente lipídico da membrana. O coeficiente de partição de 
uma substância X em meios hidrofóbicos e hidrofílicos é um 
parâmetro que permite conhecer com que facilidade a subs¬ 
tância se dissolve no meio hidrofóbico, como o formado pelos 
lipídios da membrana. Para termos uma noção operacional 
do coeficiente de partição, imaginemos dentro de um funil de 
separação: óleo vegetal, água e glicerol (Figura 8.3). 

O glicerol é um álcool com três grupos hidroxila; estes 
constituem centros hidrofílicos, que estabelecem pontes de 
hidrogêm o com as moléculas de água, fczendo com que o gli¬ 
cerol se encontre em um estado energeticamente mais favorá¬ 
vel na água que no óleo. 


H 


CH 2 OH 


OH 


ch £ oh 


Estrutura molecular do glicerol 

Por conseguinte, o glicerol tem uma solubilidade maior em 
água que em lipídios. Isso pode ser apreciado ao misturarmos 
no funil o glicerol com óleo e água e os deixarmos em repouso 
para que alcancem o equilíbrio. De acordo com a definição de 
equilíbrio, o potencial químico do glicerol no óleo (Fgíiceroi(óiea)) 
é igual ao do glicerol na água (/x^ tcfr r 0 ^ a j)* Assim: 

glicerol (éleo) ^ gkcZftKágua) (8.6) 







Figura 8.3 ■ Preparação de uma mistura de glicerol, óleo e água em um funil de 
separação. Após misturar bem glicerol com óleo e água,a mistura é deixada em 
repouso para que alcance o equilíbrio. Pela definição de equilíbrio, o potencial quí¬ 
mico do glicerol no óleo será Igual ao do glicerol na água. A relação da concentra¬ 


ção do glicerol em cada meio 


Cgumtoifêtóo) ^ hecída como o coeficiente de partição 

ül(égiK)l 


para a distribuição do glicerol em uma mistura de óleo e água. O coeficiente de 
partição desta mistura é simbolizado como kéko/óg^ {lembre que glicerol e água 
são transparentes). 
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Como o glicerol não tem carga, o componente elétrico (i}/) 
da fórmula do potencial químico (equação 8.5) pode ser eli¬ 
minado. Substituindo os/x da equação 8.6 por seus respectivos 
componentes: 

tficcrd{deo) + RT lü C^ccroKóleo) = / /t s Ii C€ rol(água) ^ ^glicerol (água) 

Ordenando, 

^gltceroi(água) “ glicerol (ileo) “ RT ^'glicerêlfék*) ~ ^ ^glicerol (água) ) (&8) 

Pela regra de logaritmos, 

^glicer4l(água) ^ glicerol (éleo) RT ln [Cglicerol (óleo) ^ ^ glicerol(água) ^ 

t*glicerol(ág u a) “ ^gticerol(óleê) \ f/^ t r* 1 

“ 111 L ^ gHcefKileo) 1 ^ glicerol(água)\ 

^gliceroliágua) - ^gliceroKéleo) 


RT 


'glicertl(ileo) 
' glicer»l(iigua) 


RT 


= e 


(8 11 ) 


A relação C^ ce r 0 ^ o yc^ 0 ^j é conhecida como o coefi¬ 
ciente de partição para a dístribução do glicerol em uma mis¬ 
tura de óleo e água no equilíbrio. O coeficiente de partição 
nesta mistura é simbolizado por e, segundo a equação 

8.11, para o exemplo do glicerol, será igual a: 


,u glÍLúrõl(água) - ^glicerêl(éleo) 


'ileê/água ^ 


RT 


( 8 . 12 ) 


Portanto, o coeficiente de partição de uma molécula entre 
um ambiente lipídico e um aquoso depende diretomente da 
diferença entre o potencial químico padrão da molécula con¬ 
siderada, em água e em lipídios. No caso do glicerol, conside¬ 


rando que sua solubilidade é maior em água que em lipídios 
(pela presença dos três grupos hidroxila nesta molécula), seu 
coeficiente de partição será menor que 1 (lembre que o expo¬ 
nencial de um número negativo é sempre inferior a 1), pois 

P&enKteo) < PgiicerMáguey Entâo > podemos afirmar que as molé- 
cuias que têm um k ó[eo/ásua superior a 1 passam com mais faci¬ 
lidade pelo ambiente lipídico das membranas biológicas, que 
aquelas moléculas com um k ó i e0/ásua inferior a 1. 

■ Carga elétrica da substância: 
potencial de Nernst 

Voltemos ao exemplo do recipiente com água, d ividido em 
dois compartimentos I e II, separados por um plano vertical 
imaginário. No compartimento I, dissolvamos um sal, como, 
por exemplo, cloreto de sódio (NaCl), e consideremos que o 
plano vertical que o limita é permeável ao cátion Na' 1 ', mas não 
ao ânion Cl" (Figura 8.4). 

À medida que o tempo passa, os cátions se movem livre¬ 
mente através do plano imaginário e se distribuem entre os 
compartimentos I e II. A difusão dos cátions, da solução mais 
concentrada do compartimento I para a menos concentrada 
do II, origina um excesso de cargas negativas no primeiro 
compartimento e um excesso de positi vas no segundo. A 
diferença de potencial elétrico (Ai/r) que se establece entre os 
dois compartimentos impede que se iguale a concentração de 
cátions entre eles. Contudo, o sistema chegará a um estodo 
de equilíbrio no qual, embora o gradiente de concentração 
continue favorecendo o transporte de cátions do comparti¬ 
mento I para o II, a diferença de potencfal elétrico positi va no 
II em relação ao I, estabelecida pelo fluxo de cargas posi tivas 
(do cátion Na+) de I a II, favorece a passagem dos cátions em 
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Figura 8.4 ■ No tempo zero, no compartimento I há uma solução aquosa de um sal (os cátions sào representados com símbolos + e os ânions^ com -) r e no compartimento 
II existe apenas água. A barreira que separa os dois compartimentos só deixa passar os cátions, sendo totalmente impermeável aos ânions. A impermeabilidade da barreira 
para os ânions faz a difusão dos cátions, da solução mais concentrada do compartimento I para a menos concentrada do 15, nào permitir que sejam alcançadas as mesmas 
concentrações de cátions em ambos os compartimentos (tempo 5), estabelecendo-se uma diferença de potencial elétrico entre eles. 
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sentido contrário, ou seja, de II para L Em outras palavras, 
no equilíbrio desenvolvido pelo sistema há duas forças iguais 
e opostas: a força difusional e a força elétrica, determinando 
que o fluxo resultante de cátions nestes condições seja zero. A 
soma de ambas as forças é denominada força eletrodifusional, 
a qual, no equilíbrio, é igual a zero. Neste ponto, o potencial 
químico para o cátion í é igual entre os dois compartimentos 
- /xf). Em vista de o potencial químico padrão do cátion i 
(/i,*) ser o mesmo tanto em I como em II, podemos eliminar /x° 
da igualdade, e teremos: 

RT ln C/ + Z.Ftp 1 = RT ln Cf + Zfirp 11 
Ordenando, 

Z { Fip íl -Zfip 1 = - RT ln Cf + RT ln Cj 

Z : F(ip n -tp I ) = -RTQnCj 1 - ln C/) 

Pela propriedade dos logaritmos: 

Z i F(y“-V ! ) = -RTlnfê r ) 

ç 

ZjF 

A equação 8.17 é chamada de equação de Nernst e a dife¬ 
rença de potencial elétrico (Ai}/ 1 - 1 ), de potencial de Nernst, ou 
potencial de equilíbrio. Este potencial pode ser simbolizado 
como A ijf N e represente a diferença de potencial elétrico que 
deve estabelecer-se entre os compartimentos I e II para que 
esse sistema (dadas as concentrações do eletrólito conside¬ 
rado, tanto em II como em I) encontre-se em equilíbrio. Como 
os valores de R e F são constantes, a equação de Nernst, a 37°C 
(ou 310 C> K), pode ser transformada em: 1 

= - ^log(C'7c/) em mV (8.18) 

A 

Assim, se o cátion é o Na* (Z Na = 1) e suas concentrações 
nos compartimentos I e II são, respectivamente, [Na*]i = 
130 mmol/kg H 2 0 e [Na*] n = 20 mmol/kg H 2 0, o potencial de 
equilíbrio calculado pela equação de Nernst será: 


(8.13) 

(8.14) 

(8.15) 

(8.16) 
(8.17) 



61,5 t ,20, ^ _ _ 

-log(-) = + 50 mV 

1 130 


A equação 8.18 pode ser descrita do seguinte modo: 

ZAip^ t C 1 } 

—^^=log (-^) 

61,5 C l 

E, pelas propriedades dos logaritmos: 


(8.19) 


C" (£££& 

_< . _ IQ V 61,5 / 

c! 


( 8 . 20 ) 


A diferença de potencial elétrico entre os compartimentos 
II e I (A(jf N ) pode ser positiva ou negati va, dependendo da rela¬ 
ção de concentração do cátion entre os compartimentos II e I, 
respectívamente. A equação 8.20 indica que [para um cátion 


1 O valor 61,5 é resultante do cálculo de • 2,303], em que: R = 8,314472 

j*ules/(mol X °K); T = 31I°K, F = 96.487 coulombs/equivalente e 2,313 = 
fator de «onversao de ln em l*g. Portanto, 

joules 


8,314472 


(mol X °K) 


•310°K 


1 X 96.487 c#ulombs/eqnivalente 
joules 


2,303 = 


0,0615 


coulombs 


= 0,1615 V* 61,5 mV 


i monovalente (Z { =1), temperatura de 37°C e diferença de 
potencial de -61,5 mV (A^ lV ) entre os compartimentos II e 

1] o sistema estará em equilíbrio quando o cátion i estiver 10 
vezes mais concentrado no II que no I, pois: 

c f 7c/-itrN*)=io 

Evidentemente, caso se trate de um cátion divalente (Z i = 

2) , havendo uma diferença de potencial de -61,5 mV (A^ lV ) 
entre os compartimentos II e I, o sistema estará em equihbrio 
se o cátion i estiver 100 vezes mais concentrado no comparti¬ 
mento II que no I (10 2 ). Caso se trate de ânions, o parâmetro 
Z { é negativo e, portanto, a relação de concentração entre um 
compartimento e outro (G\i Cj), para um dado Aifr N , terá valo¬ 
res recíprocos aos dos cátions com a mesma valência. 

Pela equação 8.20, podemos tembém deduzir que determi¬ 
nado íon que, estando distribuído em dois compartimentos 
ideais entre os quais não há uma diferença de potencial, não 
obedece à relação de concentração indicada pela equação, não 
se encontra em equilíbrio. 

Termodinâmica e difusão 

A primera lei da termodinâmica, também conhecida como lei da conservação 
da energia, estabelece que a troca da energia total interna (£) de um sistema 
fechado - que não troca matéria, mas sim energia com o meio que o envolve 
- é a diferença entre o calor absorvido ((?) e o trabalho (W) desenvolvido pelo 
sistema. Para uma mudança infinitesimal no estado, 

dE = dQ-dW 

Sendo dQ positiva quando o sistema ganha calor e dW positiva quando 
ele realiza um trabalho em seu entorno. Para um sistema capaz de trocar 
matéria com seu entorno, além de energia, o cálculo do trabalho (dW) pode 
ser expresso como: 

dW = PdV - Z,FVdN m - | MJN„ 

em que: 

PdV é positivo quando o sistema realiza trabalho aumentando seu volume 
(dlO contra uma pressão externa (P); 2,F{lxiN m é positivo quando a quanti¬ 
dade de carga {Z,FdN m ) é transferida ao sistema cujo potencial elétrico é çV 
e pi(rflN m é pos ítvo quando uma quantidade de moles de matéria (dN m ) é 
transferida ao sistema em que o potencial químico é /lí^ sendo m a matéria 
presente no sistema. 

Substituindo dWn a equação de df, teremos: 

dE = dQ- PdV + Z,FtpdN m + J nJN m 

m 

A segunda lei da termodinâmica afirma que todos os processos espontâ¬ 
neos ou naturais ocorrem exclusivamente até alcançar o equilíbrio. Assim, um 
sistema em equilíbrio requer realização de trabalho para poder deslocar do 
equilíbrio. Como este deslocamento não se dá de modo espontâneo, os proce- 
sos espontâneos são chamados d eirwersíveis. 

Para processos teversiveis, a segunda iei da termodinâmica define a troca 
áeentivpia (c/5) de um sistema, em termos do calor ganho (dQ) e temperatura 
absoluta { T ), de maneira que: 

dS = dQ/T -> dQ =TdS 

Combinando a primeira e a segunda lei da termodinâmica, verifica-se: 

dE= TdS- PdV + Z { F\pdN m 

Para um sistema com um soluto m , a energia livre (G), por definição, é: 

G = H-TS 


em que: 

H = entalpia [H-E + PV), 
f = temperatura, 
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5= entropia, 

fji m = potencial químico de m e 
N m = número de moles de m. 

Diferenciando, resulta: 

dG = dE + PdV + VdP - TdS - SdT 
Substituindo dí, obtemos: 
dG = - SdT + VdP + Z m FxpdN m + 2 

m 

Esta é a chamada equação de Gibbs 

A equação deGíbbs estabelece que a energia livre de um sistema de «mpo- 
sição química variável é uma função da temperatura, d a pressão e do número de 
moles de cada componente na mistura. No caso de processos a temperatura e 
pressão constantes (dT =dP= 0), a equação de Gibbs se simplifica em: 

dG = ZJipdN m + ^ Pj N m 

m 

Esta equação estabelece que o incremento de energia livre de um sistema 
é igual ã soma do trabalho elétrico realizado mais a troca de energia livre 
devida a mudanças na composição química. 

Vamos considerar um processo irreversível em um sistema fechado, como 
a difusão de um soluto de uma zona em que está em alta concentração para 
uma zona em que sua concentração é menor. Neste processo, não há troca 
nem de matéria nem de energia com o meio, pois estamos falando de um 
processo que ocorre em um sistema fechado. Assim, dQe dWsão iguais a zero. 
De acordo com as leis da termodinâmica, o processo d e difusão se dará espon¬ 
taneamente só se dG < 0. Quando o sistema alcançar o equilíbrio, dG será 
igual a zero. Quando um soluto se mover de uma região a outra por difusão, 
esse movimento implicará uma troca de energia livre (dG) no sistema. A troca 
de energia livre será negativa para todos os processos espontâneos. 

Termodinâmica de processos irreversíveis 

A termodinâmica clássica indica que se um ciclo de um processo reversível 
se realiza, dentro de um sistema, não acontece aumento da entropia nele. 
Assim, é proposto que um processo reversível ocorre de modo ínfiinítamente 
lento. De maneira que o movimento para a continuidade do processo sempre 
é oposto por uma força contrária ligeiramente insuficiente para se opor ao 
movimento, de tal modo que um incremento infinitesimal da força contrária 
é sufi ciente para reverter o processo. 

A termodinâmica clássica estuda os processos termodinâmicos em que: 

■ Só existem os estados inicial e final, ambos de equilíbrio. 

■ Éeliminado qualquertipode união entre os estados inicial efinal. 

■ O tempo empregado para ir do estado inicial ao final não tem sign ificado 
termodinâmico. 

■ Não dá nehuma informação sobre a velocidade em que se desenvolvem 
os fluxos irreversíveis. 

Isso não é compatível «moquesucede nos processos naturais. Porexemplo, 
quando houverowrrido a dífiisão de um soluto em determinada solução, é alta¬ 
mente improvável que, espontaneamente, o pro«ssose reverta e o soluto volte 
a ser conentrado. Em outras palavras, os proessos naturais, como a difusão, do 
ponto de vista termodinâmico são processos irreversíveis. Portanto, a termodi¬ 
nâmica dos procesos irreversíveis estuda e caracteriza as etapas intermedián as 
entre os estados inicial e final, sendo o tempo uma variável importante. 

Nos processos em que ocorrem fluxos de massa, calor, energia etc., a velo- 

■ cidade desses fluxos é, igualmente, um parâmetro relevante. 

■ Fluxo de substâncias como consequência do 
gradiente de potencial químico 

A velocidade na qual uma substânci a qualquer possa atra¬ 
vessar, por difusão, uma barreira que separa dois comparti¬ 
mentos e que não oferece nenhuma resistência a essa passa¬ 


gem depende direlamente da diferença de potencial químico 
que existe para essa substância entre os dois compartimentos. 
Essa diferença constitui a força que move, de um ponto de 
vista físico, a passagem da subslância de um compartimento a 
outro, a qual é denominada força difusional. O fluxo da subs¬ 
tância depende da magnitude da diferença do seu potencfal 
químico. Em outras palavras, considerando outros parâmetros 
constantes, para uma pequena diferença de potencfal químico, 
o fluxo será também pequeno e, ao contrário, para uma ele¬ 
vada diferença de potencial químico, o fluxo da substância 
igualmente será elevado. A diferença de potencial químico 
entre dois compartimentos, para uma determinada substân¬ 
cia, é conhecida como gradiente químico. 

• Permeabilidade de uma barreira a uma substânda 

É necessário considerar que a passagem de uma substância 
química de um compartimento a outro, através de uma barreira, 
depende não apenas de seu gradiente químico, mas também 
da facilidade com que a substância pode atravessar a barreira. 
Dada uma força determinada que impulsione a substância X 
em direção para atravessar uma barreira, o fluxo de X através 
da barreira será maior quanto menor for a dificuldade que a 
barreira oferece a passagem da substância. A maior ou menor 
facilidade com que uma substância pode atravessar uma deter¬ 
minada barreira, dá a noção da permeabilidade da barreira para 
essa substância. 

Para uma ideia mais precisa do conceito de permeabili¬ 
dade, iremos considerar o caso de uma substância m, de tal 
modo que todos os termos referidos a essa substância terão 
como subíndice m. Assim, o símbolo do fluxo unfdireci onal 
da substância m será 

Primem caso: partículas com carga ejétrica em presença 
de um gradiente de concentração (dCJdx) e de um 
gradiente de potencial elétrico (di[/dx) 

Considerando o movimento infinitesimal de partículas 
m ao longo do eixo X (Figura 8.5), vemos que o fluxo uni- 


Compartimento I Barreira Compartimento II 



Eixo X 

Figura 8.5 ■ Variação do potencial químico relativo de uma substância m (u™) en¬ 
tre o compaitimento I e o li. A barreira que separa ambos os compaitimentos está 
representada em amarelo com linhas segmentadas. C^e Cj^indicam as concentrações 
dem nos compartimentos le li r respectivamente. CJ,e representam as concen¬ 
trações de m nos lados le II da barreira, i^e ^ se referem ao potencial elétrico nos 
compartimentos I e 11, respectivamente. (j/'e correspondem ao potencial elétrico 
nos lados I e li da barreira. (Adaptada de Basic Principies of MembraneTransport, 
5chultz SG. Cambridge University Press, New York 1980.) 
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direcional ocorre em direção da diminuição do gradiente de 
potencial químico. Este último pode ser deduzido pela queda 
do potencial químico de m que há ao longo do eixo X. Por 
conseguinte, o fluxo unidirecional de m (J m ) será proporcional 

ao gradiente de potencial químico ao longo do eixo X (- 


e à concentração de m em qualquer ponto (C m ): 


/ <xC x - 

/ m m 


d t* m 


dx , 


ãx 


( 8 . 21 ) 


Para igualar os térmmos da equação 8.21, utilizaremos 
como coeficiente de proporcionalidade a mobilidade de m 
através de uma barreira determinada (w m ). Assim, se obtém: 






( 8 . 22 ) 


A equação 8.22 também é conhecida como equação de 
Nemst-Planck 

Diferenciando (equação 8.5) como (d/jL m /dx) e substi¬ 
tuindo: 

■ C m por C my para indicar a concentração de m em qual¬ 
quer ponto da barreira e 

■ $ por para indicar o perfil do potencial elétrico na 
barreira, temos: 


dfi m _ d(fl + RT ln Cm + ZJtp 
dx dx 


(8.23) 


dfi m dfí Q m + RT d{h\C m ) + 
dx dx 

Considerando que a diferencial de dfj} nx é zero (pois 


(8.24) 



constemte) e que 
em: 


dQnCJ 

dx 



dx 


, a equação 8.24 resultei 


_ RT dC m ^ ^ p dty 
dx C dx m dx 

77 1 

Substituindo a equação 8.25 na 8.22, fica: 


(8.25) 


(8 ' 26) 

A equação 8.26 indica que } m depende diretamente do gra¬ 
diente de concentração (dCJdx) e do gradiente de potencial 
elétrico (dtjf/dx) na barreira. 


Segundo caso: partículas eletroneutras em presença de um 
gradiente de concentração na barreira (dcjdx) 

Caso a substância m seja eletroneutra, o segundo termo da 
equação 8.26 se anula e o fluxo de m é: 

dC 

J m =-u m RT (8.27) 

dx 


A equação 8.27 constitui a chamada primeira lei de difusão 
de Fick, em que o termo u m RT corresponde ao coeficiente de 
difusão (D m ), resultando: 



m 


dx 


(8.28) 


cujos termos são expressos nas seguintes unidades: 


■ D m = cm 2 /s 

■ C m - moles/cm 3 

■ x - cm 



Como se assume que o meio no qual se dá a difusão da 
subslânci a m é uniforme no eixo X, na equação 8.28 o termo 
dCJdx pode ser substituído ao integrá-lo entre os limites da 
barreira, obtendo-se AC^/Ax, em que: 

AC m = diferença de concentração da substância m entre o 
extremo da barreira próximo ao _compartimento II e o pró¬ 
ximo ao compartimento I (C^ - C^) e 
Ax = espessura da barreira. 

D AC 

(8 - 29) 


Como o coeficiente de difusão envolve a mobilidade da 
subslância m através da barreira que separa os dois compar¬ 
timentos (w m ), ele pode ser tomado como base para calcular 
o coeficiente de permeabilidade da barreira (P' m ). Este último 
coeficiente é a relação do coeficiente de difusão e a espessura 
da barreira: 




Substituindo a equação 8.30 na 8.29, obtemos: 


(8.30) 


Assum indo que: 


r = „ p c 

* m m ffl 


(8.31) 


■ o coeficiente de partição da barreira para a substância m 
(km) é igual para qualquer lado da barreira e 

■ k m é independente da concentração de m, 

podemos relacionar as concentrações de m na barreira ( C l m e 
C n m ) com as dos meios I e II (C^ e C^) 

C 1 C 11 

*, = 7T=^r (8-32) 

de tal modo que k m Cl„ = C ! n e k m C‘ t = C". 

Pelo exposto, a equação 8.31 pode ser expressa em termos 
das concentrações de m nos compartimentos I e II 


J m = -KKAC m 


(8.33) 


Isso nos permite calcular um novo coeficiente de permeabi¬ 
lidade (P m ), multiplicando o coeficiente de permeabilidade da 
barreira (P' m ) pelo coeficiente de partição k m 1 



KK 


Ax 


(8.34) 


Substituindo a equação 8.34 na 8.33, considerando que 
estamos realizando a análise entre os compartimentos II e I, 
resulta: 


Jm = ~ P m ^C m = - P m (C tJ -Cj) 


Ordenando, obtemos: 


(835) 


L=PJC,-C U ) 


(8.36) 


Terceiro caso: partícuias carregadas em presença de um 
gradiente de potencial elétrico (djifdx) na barreira, em 
concentrações constantesdem 

Vejamos agora o caso de um íon m difundindo em meio 
uniforme, a uma concentração C m consteinte em qualquer 
lugar de ambos os compartimentos e ao longo da barreira, 


2 O cálculo de P m também pode ser express# c#m# • resultado de Q m RT/ 
Ax, em que íl*, é definido como o coeficiente de mobib dade modificada 
do soluto m através de uma barrei ra específica, sendo Ü rn = u m k my ou seja, 
a mobilidade de m através de uma barreira detenninada multiplicada pelo 
coeficiente de partição de m na dita barreira (k m ). 
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em presença de um gradiente de potencial elétrico (dttjj/dx). 
Isso nos permite eliminar o primeiro termo do lado direito da 
equação 8.26. 

Trabalharemos o segundo termo do lado direito da equa¬ 
ção 8.26, considerando que: 

■ C m é constante. 

■ Em seu trabalho original (de 1943), Goldman assumiu 
que ijf é fiinção linear de x, pelo que d^/dx - Aíi/j/Ax. 

■ Se consideramos que ( i/f 11 - t^) = (</r 11 - .i Jj 1 ) = At Jj, pode¬ 
mos substituir Ai^f por A i(f. 

Logo, o fluxo do íon m (/„) dependerá diretamente do gra¬ 
diente de potencial elétrico (At/r/Ax) 

L—KC m Z m F^ (8.37) 

Multiplicando J m pela constante de Faraday ( F) e por Z m , 

obtemos a corrente I m associada ao fluxo de íons por unidade 

j , / coulombs \ 

de area - t— 

\ s • cnr / 




‘m 


Ax 


(8.38) 


Aplicando a lei de Ohm 3 e substituindo C m por C m , segundo 
o indicado na equação 8.32, resulta que o inverso da resistên¬ 
cia (1/R) é igual a: 

1 -u C Z 2 F 2 -u k C Z 2 F 2 , x 

± _ m m m _ m m m m /n ^q\ 

R Ax Ax 

O inverso da resistência é conhecido como condutância (G) 
e, se na equação 8.39 considerarmos o coeficiente de difusão 
(D m = u m RI\ obtemos: 

D m k m C m Z^F 


G = - 


xRT 


(8.40) 


Considerando o indicado na equação 8.34, a equação ante¬ 
rior resulte em: 



P C Z 2 F 2 
RT 


(8.41) 


É importante ressaltar que a condutância elétrica da bar¬ 
reira ao fluxo do íon m é inversamente relacionada com a 
espessura da barreira e diretemente com a quantidade de m 
por unidade de área. A equação 8.41 indica que G e P m não 
são iguais. 


■ Difusão de uma substância através 
da barreira lipídica 

Como já mencionado, a difusão de qualquer substân¬ 
cia através de uma barreira que separa dois compartimentos 
depende do gradiente de potencial químico (/l i m ) que possa 
existir entre ambos, de seu coeficiente de partição na bar¬ 
reira e de sua carga elétrica. As membranas biológicas são 
formadas, basicamente, por uma bicamada lipídica, na qual 
se encontram ancoradas proteínas de superfície e integrais. A 


3 A lei de 0hm estabelece que a intensidade da «orrente elétrica que circula 
por um condut#r elétric# édiretamente proporcional à diferença de poten¬ 
cial aplicada e inversamente à resistência do condutor, podendo ser expressa 

matematicamente como I = em que: I = intensidade da corrente, V = dife- 

renfft de potencial (neste capítulo simbolizada como Aijr) e R = resistência. 


presença ou não de proteínas transportadoras vai influenciar 
o coeficiente de permeabilidade de uma membrana biológica, 
já que essas proteínas facilitam a passagem de substâncias de 
um lado a outro da membrana. Por conseguinte, para avaliar 
somente a permeabilidade da bicamada lipídica de uma mem¬ 
brana biológica a determinada substânci a, é necessário utilizar 
um modelo experimentei de bicamada lipídica. Para tal, foram 
criados vários modelos de bicamadas lipí dicas, com a finali¬ 
dade de estudar suas propriedades físicas e estruturais, e assim 
ter um melhor conhecimento da membrana biológica. Estes 
bicamadas são feitas com lipídios naturais ou sintéticos. Em 
geral, quando misturados com água os fosfolipídios se arranjam 
formando uma bicamada, de modo que as cabeças polares deles 
fiquem em conteto direto com a água e os resíduos hidrof óbicos 
dos ácidos graxos se situem no interior da bicamada. As mem¬ 
branas lipídicas pretas e os lipossomos são alguns dos modelos 
experimentais de bicamada lipídica mais utilizados (Figura 8.6). 
Com estes modelos, é possível estudar o coeficiente de perme¬ 
abilidade dos lipídios de uma membrana a uma determinada 
substância. 

A 37°C, os lipídios são quase sempre fluidos. Embora as 
cabeças polares dos fosfolipídios estejam bem presas na bica¬ 
mada lipídica, as cadeias hidrocarbonadas dos resíduos de 
ácidos graxos, a essa temperatura, são bastante flexíveis. Para 


A 


Teflon 



Membrana 

lipídica 

preta 


B 












MS 

t ; = : «a 




■'SwKfet, 
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Lipossomo 


Figura 8.6 ■ A r O modelo de membrana lipídica prefafeito pela adição de pequena 
quantidade de lipídios, dissolvidos em solvente orgânico, em uma abeitura de uma 
barreira de teflon, que separa dois compartimentos com meios aquosos. Na abertura, 
se forma uma bicamada lipídica. O termo preto se refere ao fato de essas membranas 
lipídicas serem pretas, sob luz refletida. 8, Os lipossomos sào bicamadas lipídicas 
fechadas em forma de vesículas, que aprisionam em seu interior ceita quantidade 
de meio aquoso. As cabeças polares dos fosfolipídios se orientam para o interior e 
o exterior do lipossomo. Os lipossomos podem ser formados com uma suspensão 
lipídica com água e salsv, à qual se fornece energia, em geral, através de ultrassom 
(sonicação). (Adaptada da internet - Wikipedia.) 
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atravessar a bicamada lipídica, uma molécula deve, primeira - 
mente, passar pela zona das cabeças polares dos fosfolipídios 
e, depois, pelo meio hidrof óbico, onde se encontram as cadeias 
hidrocarbonadas. 

Portento, para que a molécula possa atravessar o meio 
hidrof óbico, deve ser rompido qualquer tipo de interação que 
ela tenha com a água do meio. Em geral, qualquer substância 
pode difundir através de uma bicamada lipídica, com maior 
ou menor velocidade. Quanto menores forem as moléculas da 
substância e maior seu coeficiente de partição na bicamada lipí¬ 
dica, maior será sua velocidade de difusão através da mesma. 
Por exemplo, os gases compostos por pequenas moléculas não 
polares, como o oxigênio [32 Da (dáltons)] e o dióxido de car¬ 
bono (44 Da), difundem rapidamente pela bicamada lipídica. 
Outras moléculas, como as do etanol (46 Da) e as da ureia 
(60 Da), também difundem rapidamente através da bicamada. 
Por outro lado, há outras moléculas, como as da glicose (180 
Da), que dificilmente atravessam esta barreira. As partículas 
carregadas eletricamente, como os íons, sofrem sérios proble¬ 
mas energéticos para poder atravessar o meio hidrof óbico da 
bicamada lipídica, independentemente do pequeno tamanho 
que possam ter. O mesmo acontece para grande número de 
metabólitos celulares, os quais quase sempre têm cargas ou 
vários grupos hidrofílicos que formam pontes de hidrogênio 
com a água. Esses metabólitos não podem atravessar a bica¬ 
mada lipídica. 

É necessário esclarecer que, no caso das membranas bio¬ 
lógicas, fala-se em permeabilidade iônica e em fluxo difu- 
sional de íons através de membranas, já que estas têm poros 
ou canais iônicos, de natureza proteica, por onde passam os 
íons. 


► Fluxo difusional de íons 
através de membranas 
biológicas: equação de 
Goldman-Hodgkin-Katz 


Para considerar o movimento difusional de íons através de 
membranas biológicas, consideremos que elas separam dois 
meios aquosos. O movimento de umíon através do limite entre 
o meio aquoso e a membrana introduz uma descontinuidade 
no perfil de concentração do íon. As concentrações do íon i na 
membrana (C/e Cf) se relacionam com as concentrações dos 
meios de cada lado da membrana, identificados como I e II (C/ 
e Cf), através do coeficiente de partição (k membraria/água ) (equa¬ 
ção 8.32). O coeficiente de permeabilidade da membrana ao 
íon (PJ vai depender de sua mobilidade dentro da membrana 
(«,), do coeficiente de partição e da espessura da membrana 
(equação 8.34). 4 * * Multiplicando e dividindo o segundo termo 
da direita da equação 8.26 por RT, obtemos: 


; = . u RT dC ‘ U ‘ RTC - ZF ^ 
1 1 dx RT dx 


(8.42) 


4 É necessári# esclarecer que a mobilidade iénica em uma membrana bioló¬ 
gica depende diretamente da presença de proteínas transportadoras, especí¬ 
ficas ou na*, que permitem o transporte de íons através da porção hidrofó- 
bica da bicamada lipídica. 


Substituindo U;RT por D { (coeficiente de difusão), em ambos 
os termos da equação 8.42, temos: 



dÇ C, Z£ djp 

dx ' RT dx 
( dC L C Z t F 

K dx RT dx i 


(8.43) 

(8.44) 


Em 1943, David E. Goldman , s trabalhando com a equação 

8.44 e admitindo como premissa que o campo é cons- 

dx 

tante, deduziu a equação de campo constante ou equação de 
Goldman: 


DZfMp \Cfe {ZiF ^ fRT) - C\] 
RT Ax í e íWRD_ 1 ' 


(8.45) 



David E. Goldman 
1910-1988 


Posteriormente, em 1 949, Alan Lloyd Hodgkin , 6 da Cambridge 
University e Bernard Katz , 7 da Urúverúty College London , deram 
contribuições importantes à equação de Goldman, com a 
finalidade de relacionar } { com as concentrações do íon i nas 
soluções que banham as membranas e com o coeficiente de 
permeabilidade (equação 8.34). Além disso, assumiram que 
(& 11 - V) = (& n - &) = A& (Figura 8.5), e que C l m = k rn CL e 
Cf = A^C/f, tendo como resultado: 



P.Z.FA^ 

RT 


C l -C u JZfWKD ■ 

i < 

1 


(8.46) 




Alan Uoyd Hodgkin 
1914-1998 


BemardKatz 

1911-2003 


A aplicação desta equação se complica ao ser considerada 
uma membrana biológica exposta a meios aquosos contendo 
mais de um tipo de cátion e de ânion. Para tal condição, 
Goldman , Hodgkin e Katz consideraram: 1) ânions e cátions 


s Bíofí&fc# n#rte-ameri«ano que derivou a equaça* de campo constante, 

durante seu doutorado na Columbia University. 

6 Prêmio Nobel de FisiéUgía ou Medicina em 1963. 

7 Prêmio Nobel de Fisi*l*gía ou Medicina em 197#. 
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monovalentes, 2) um coeficiente de permeabilidade para cada 
íon, constente e independente da concentração iônica na mem¬ 
brana e 3) um campo elétrico constente através da membrana. 
Com estas considerações, calcularam os fluxos de cada cátion 
(equação 8.47) e de cada ânion (equação 8.48), utilizando a 
equação 8.46, em que os símbolos (+) e (-) representam o 
cátion e o ânion, respectívamente. 




PFAip 

rF~ 


QÍ _ g(FAyrlRT) 


1-e 


(Fáty/FT) 


(8.47) 


7. = 


PF&tp 

RT 


C -C" e 


II JFW/RT) 


1-e 


{FtoptRT) 


(8.48) 


Utilizando estes equações para obter a diferença de potencial 
(A¥0, resulta a equação de Goldman-Hodgkin-Katz (GHKf 


A RT, (l c P+Cl + 2 a PCH\ 

p l2c P*c?+2 a p.cl 


(8.49) 


em que 2 c P + C + e 5 a P_C_ representem a somatória dos pro¬ 
dutos da permeabilidade pela concentração de cátions (c) e 
de ânions (a), respecti vamente. Considerando que os cátions 
e ânions que predominam na matéria viva são Na*, K* e Cl" e 
que a membrana plasmática é permeável a eles, a equação 8.49 
resulta em: 


P N £l a +P k C k + P a C a \ 

~ ~ -—-(8.50) 

fA +P k C k + P a C a J 

em que os supraíndices i e e se referem aos meios interno e 
externo à membrana plasmática, respectivamente.’ Para se ter 
ideia da utilidade da equação 8.50, consideremos as concen¬ 
trações intra e extracelulares de K*, Na* e Cl" em uma fibra de 
músculo esquelético de sapo, assim como suas respectivas per¬ 
meabilidades nessa fibra (Quadro 8.1) e apliquemos a equação 
8.50 para uma temperatura de 20°C. A diferença de potencial 
(A¥0 obtida pela equação de GHK é de -94,8 mV; este valor 
está muito próximo dos valores de A!P medidos experimental¬ 
mente na fibra de músculo esquelético de sapo a 20 t> C. 



Quadro 8.1 • Concentiafõe intra e extracelulares deK^, Na^eChem 
uma fibra de músculo esquelétto de sapo (Web?, 1996), com suas 
respectivas permeabilidades (calculadas por Hodgkin e Hoiowia, 1959) 



Meio intracelular 

Meio extracelular 

Permeabilidade 

lon 

(mM) 

(mM) 

(cm/s) 

K’ 

124,00 

2,25 

1,60 x 10‘ 


10,40 

109,00 

1,60 x 10- 8 

Cl 

1,50 

77,50 

2,24 x 10‘ 


Adaptada de: 1} Hodgkin A and Horiwfcz P. The influente ofpitassi um and chloriide itnson the membrane potential 
•f single musclefibresJíene^/yfV, 140:127-160,1959 e 2) WeássTF.CellularBitphysío.Vtl 1, TiansptrLTheMIT 
Press, Cambiídge, 1996. 


► Forças envolvidas no transporte de 
líquidos através da membrana celular 

As membranas plasmáticas são barreiras que separam 
dois compartimentos: o espaço intracelular, ocupado pelo 
citoplasma, e o extracelular, pelo líquido extracelular. O cito¬ 
plasma e o líquido extracelular constituem duas soluções 
aquosas com diferentes composições. Enquanto líquidos apo¬ 
iares, hidrofóbicos, 10 de baixo peso molecular, como o etanol 
e o éter, podem permear facilmente as membranas celulares, 
o mais importante dos líquidos para o ser vivo, a água, requer 
a presença de canais de natureza proteica, nomeados aqua- 
portms ., para atravessar efi cientemente de um lado a outro 
das membranas, sem ter que passar pelo meio hidrofóbico 
que há na metade da bicamada lipídica. Em qualquer caso, o 
movimento hídrico é sempre passivo e ocorre de um lado a 
outro da membrana celular, seguindo seu gradiente de con¬ 
centração. 


Aquaporina 



Modelo da Aquaporina 


■ Osmose 

Quando duas soluções aquosas com diferentes concen¬ 
trações de soluto estão separadas por uma membrana que só 
é permeável às moléculas de água, mas não às de soluto, as 
moléculas hídricas difundem da solução com menor concentra¬ 
ção de soluto, para aquela com maior concentração. Em outras 
palavras, as moléculas de água difimdem da solução em que este 
fluido está mais concentrado, para aquela na qual ele se encontra 
menos concentrado (Figura 8.7). Este fenômeno, muito impor- 
tente para os seres vivos, é conhecido por osmoseP 

• Pressão osmótica 

Em 1748, Jean Antoine Nollet , físico francês, utilizou 
uma bexiga de porco para separar dois compartimentos 
- um contendo água e outro, vinho. Em seus experimen¬ 
tos, Nollet observou que no compartimento com vinho o 


a A cquaftt# 8.46 também é conhecida com# equação de GHK; porém, para 
efeités práticés, neste texto a 8.49 será identificada c#m# de GHK. 

9 Neste «es#, os compartimentos I e II, mend#nados anteriormente, equiva¬ 
lem aos meios externo e interno à membrana, respectivamente. 


10 Também chamados lipofilicos, por sua capacidade de dissolução em sol 
ventes orgânicos, com# os lipídios. 

11 Do grego tbrixóç (osmos), ação de empurrar, impulso. 
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Membrana 

permeável 

seletiva 


Moléculas 
de açúcar 




Solução de açúcar concentrada 
(menos concentrada em água) 


Solução de açúcar diluída 
(mais concentrada em água) 


Figura 8.7 • Representação esquemática do processo de osmose, Quando se separam duas soluções, que 
têm diferentes concentrações de soluto, com uma membrana permeável ao solvente, porém impermeável ao 
soluto (ou membrana se ml permeável), haverá um fluxo de solvente da solução menos concentrada para a mais 
concentrada. 



Jean Antoine Noilet 
1700-1770 



Henri Dutrochet 
1776-1847 


volume aumentava e que, quando 
fechava esse compartimento para 
evitar que seu volume aumentasse, 
era produzida uma certa pressão em 
seu interior. Este fato foi a primeira 
observação experimental de osmose 
e a demonstração da existência de 
membranas biológicas semipermeá- 
veis. 

Em 1828, Henri Dutrochet , fisió- 
logo francês, trabalhando com uma 
membrana semipermeável, verifi¬ 
cou o mesmo fenômeno, ao colocar 
duas soluções de diferentes con¬ 
centrações de um mesmo soluto de 
cada lado da membrana, a qual era 
impermeável ao soluto. Dutrochet 
observou que havia difusão do sol¬ 
vente, da solução com menor con¬ 
centração de soluto para aquela 
com maior concentração. Este 
fisiólogo foi quem construiu o pri¬ 
meiro dispositivo experimental para 
demonstrar a presença de pressão 
osmótica, denominado osmômetro 
(Figura 8.8). Esse aparelho é rela- 


tivamente simples. Compõe-se de dois 
recipientes, um maior que o outro. O 
maior contém água ou solução aquosa 
bem diluida. O menor, em forma de 
garrafa sem fundo, em sua parte mais 
larga tem uma membrana semipermeá¬ 
vel (que só deixa passar o solvente), e 
sua parte mais fina está conectada a um 
tubo fino e longo. Após ter sido colocada 
uma solução concentrada em seu inte¬ 
rior, o recipiente menor é introduzido 
no maior, de modo que a membrana 
semipermeável separe as soluções de 
ambos os recipientes. Como resultado 
do fluxo osmótico, a água passa da solu¬ 
ção do recipiente maior para a solução 
contida no menor, o que ocasiona um 
crescimento de volume de fluido neste 
recipiente, determinando que o excesso 
de liquido se mova para o tubo delgado. 
O aumento da altura da coluna de líquido no tubo delgado 
é devido à pressão osmótica (tt). Na situação de equilfbrio, 
quando não há mais variação dos volumes, temos: 


jt= h X k 


(8.51) 




; 5 


em que h é a variação da altura da coluna e k , uma constante 
de proporcionalidade para uma dada temperatura e concen¬ 
tração. Tem importância destacar que o peso da coluna de 
liquido, no osmômetro, ocasi ona uma elevação de pressão em 
sentido contrário ao da pressão osmótica, chamada d e pressão 
hidrostática . 

Quando a pressão hidrostática se iguala à osmótica, cessa 
o fluxo osmótico. Por isso, esta últ ima pode ser definida como 
sendo a pressão hidrostática neces¬ 
sária para deter o fluxo osmótico em 
um osmômetro ideal. 

Em 1877, Wilhelm Pfeffer , botâ¬ 
nico alemão, aperfeiçoou o osmô¬ 
metro de Dutrochet , utilizando uma 
membrana semipermeável de vidro 
poroso com paredes recobertas por 
uma camada de ferrocianeto de 
cobre. Pfeffer foi o primeiro pes¬ 
quisador a realizar experimentos 
de precisão, determinando a pres¬ 
são osmótica exercida por soluções 



Wilhelm Pfeffer 
1845-1920 




h = 0 


Solução 

concentrada 

Água 

Membrana 

semipermeável 


► 



Posição no 
equilíbrio 



Figura 8.8 ■ Representação esquemática do osmômetro 
de Dutrochet A entrada de solvente da solução externa 
{mais diluída) para a interna {mais concentrada) contida 
na garrafa, aumenta o volume de líquido dentro desse 
recipiente.Tal líquido sobe pela parte delgada da garrafa, 
ou pipeta do osmômetro. O valor da pressão osmótica 
desenvolvida (tt) pode ser obtido pela multiplicação da 
diferença da altura do líquido nessa parte antes e depois 
de ocorrer a osmose (õ) pela constante de proporciona¬ 
lidade para uma dada temperatura e concentração {. k ). 
A constante k pode ser substituída pela densidade da 
solução {p) multiplicada pela aceleração da gravidade 
padrão {g). 
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de sacarose com diferentes concentrações. Ele verificou que 
existe uma relação constante entre a pressão osmótica exer¬ 
cida e a concentração da solução hipertônica. Esses resulta¬ 
dos permitiram que Pfeffer postulasse que a pressão osmótica 
exercida por uma solução é diretamente proporcional à con¬ 
centração do seu soluto. 

■ Pressão osmótica versus pressão hidrostática 

Em geral, a pressão osmótica é definida em função da 
hidrostática necessária para deter o fluxo osmótico através de 
uma barreira impermeável ao soluto e livremente permeável 
ao solvente (Figura 8.9). 

■ Consideremos novamente um recipiente separado 
em dois compartimentos (I e II) por uma membrana 
semipermeável ideal, isto é, que deixa passar livre¬ 
mente o solvente e tem total impermeabilidade ao 
soluto. Em I, é colocado determinado volume de sol¬ 
vente, que pode ser água; em II, igual volume de uma 
solução com determinada concentração do soluto 
impermeável. Nesta condição (A), haverá uma certa 
diferença de pressão osmótica entre os compartimen¬ 


tos II e I (A7 t íí_í > 0). Essa diferença produzirá fluxo de 
solvente de I para II. 

■ Com o passar da tempo, condição (B), o aumento de 
volume no compartimento II ocasionará elevação da 
pressão hidrostática nesse compartimento, a qual se 
oporá ao fluxo de água de I para II. Eventualmente, a 
pressão hidrostática se tomará igual à osmótica, porém 
em sentido contrário, alcançando-se um estado de equi¬ 
líbrio, no qual o fluxo resultemte de água entre os dois 
compartimentos será igual a zero. Consequentemente, 
podemos dizer que no equilíbrio A 7 t 1i ~ j - AP iM . 

■ As conclusões anteriores podem ser comprovadas nas 
próximas condições experimentais. Consideremos o iní¬ 
cio do próximo experimento na mesma situação de (A). 

■ Na condição seguinte, represenlada em (C), é colocado 
um pistão no compartimento II, que exercerá uma pres¬ 
são não permitindo variação do volume nesse compar¬ 
timento. A pressão exercida pelo p istão é igual à hidros¬ 
tática desenvolvida em (B), sendo igual, porém em 
sentido contrário, à pressão osmótica desempenhada 
em (B) (A7r íí_í = AP^ -1 ). 

■ Na próxima condição, são colocados iguais volumes de 
água em ambos os compartimentos. Evidentemente, não 
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Figura 8.9 ■ Representação esquemática da relação entre a pressão osmótica e a hidrostática. 

A Recipiente separado em dois compartimentos d e II) por uma membrana semipermeável que deixa passar livremente o solvente (água) e é totalmente impermeável ao 
soluto. Nesta condição, há certa diferença de pressão osmótica entre os compartimentos II e I (A 77 ^ > 0 ). Essa diferença produzirá um fluxo de água de I para li. 

B, Com o passar do tempo, em consequência do fluxo osmótico de água dei para II, o aumento de volume no compaitimento II ocasionará elevação da pressão hidrostática 
nesse compartimento. Quando éatingido o equilíbrio, a pressão hidrostática se torna Igual à pressão osmótica, porém em sentido contrário (At? 1 " 1 = AM. Nesse momento, 
o fluxo resultante de água entre os dois compartimentos será igual a zero. 

C, No Início da condição (A), coloca-se um pistão no compartimento li, que exerce uma pressão que impede a variação de volume nesse compartimento. A pressão exercida 
pelo pistão é igual à hidrostática desenvolvida na condição (B) (AV W = A.M. 

D, No início desta condição, são colocados volumes iguais de água em ambos os compartimentos. Com o pistão, é exercida uma pressão de mesma magnitude da aplicada 
no caso anterior (C). fcso ocasiona um fluxo hídrico de li para 1 No equilíbrio, a pressão exercida pelo pistão no compartimento II (AíM é igual à causada pela coluna de 
água no compartimento \ porém em sentido contrário (AM. (Adaptada da internet-Wikipedia.) 
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haverá fluxo hídrico para nenhum dos compartimentos; 
porém, se por meio do pisláo for exercida uma pressão 
igual à aplicada na condição anterior (C), existirá fluxo 
de II para I, até que a coluna de água do compartimento 

I atinja uma altura semelhante à alcançada pela água do 

II em (B). Esta condição está representada em (D). No 
equilíbrio, a pressão exercida pelo pistão no comparti¬ 
mento II (AP 77- *) é igual à desenvolvida pela coluna de 
água no I, mas em sentido contrário (AP M/ ). O fluxo 
hídrico do compartimento II para olé semelhante ao 
produzido pela diferença de pressão osmótica (Att 77-7 ) 
dos compartimentos I e II na condição (B). 


A equação de van't Hof f 


Em 1855, Jacobus Henricus 
varit Ho ff , 12 físico-químico holan¬ 
dês, formula uma expressão que 
relaciona a pressão osmótica 
com a concentração de soluto 
para soluções diluídas, seme¬ 
lhante à equação dos gases ideais , 
e propõe a primeira teoria para 
explicar a pressão osmótica. Ele 
propôs que a pressão osmótica é 
o resultado do choque das molé¬ 
culas do soluto com a membrana 
semipermeável que separa as duas soluções, assumindo que 
as moléculas do solvente não contribuem para essa pressão. 
Por conseguinte, na proposta de varít Ho ff ’ a pressão osmó¬ 
tica de uma solução é a mesma pressão que exerceria um gás 
ideal que ocupasse o mesmo volume da solução. 

Assim, a lei dos gases ideais estabelece que 



Jacobus Henricus varít Hoff 
1852-1911 


PV = nRT^P = — RT 

V 


(8.52) 


em que: 

P = pressão em atmosferas 
V = volume em litros 
n = número de moles 
R = constante universal dos gases 
T = temperatura absoluta (°K) 


Sendo n o número de moles do gás, ou de soluto no caso 
de soluções, e V o volume da solução em litros, a relação — 


é igual à concentração molar do soluto (C). Por conseguinte, 
varít Hoff trocou P da equação 8.52 por tt (pressão osmó¬ 
tica), ficando a equação de varít Hoff para o cálculo da pressão 
osmótica do seguinte modo: 


ft = CRT (8.53) 

Logo, um mol de uma substância não eletrolítica de com¬ 
portamento ideal, à temperatura de 0°C (273°K), exercerá uma 
pressão osmótica de: 

mol atm * litro 

jc = 1 — x 0,08205746 —- x 273°K = 22,4 atmosferas 

litro mol • °K 

Deve ser destacado que 22,4 atm é a pressão de 1 mol de um 
gás ideal comprimido em um volume de 1 í, em condições de 


0°C (273°K). Esta coincidência foi utilizada como critério para 
validar o cálculo da pressão osmótica pela equação de varít 
Hoff (e quação 8.53). Não obstante, deve ser mencionado que 
a lei dos gases foi estabelecida para gases ideais, cujas molé¬ 
culas não apresentem atrações entre si e careçam de volume. 
Portento, o uso desta equação é menos exato para os líquidos 
que para os gases. Sua aplicação seria válida para soluções bem 
diluídas. 


■ Diferença de pressão osmótica 
entre duas soluções 


Vamos considerar dois compartimentos separados por 
uma membrana semipermeável ideal. No compartimento I, é 
colocada solução de sacarose 0,1 molar e, no II, de sacarose 
0,2 molar. A membrana deixa passar o solvente, que é água, 
porém não a sacarose. Nestas condições, haverá fluxo hídrico 
do compartimento com solução de sacarose mais diluída (I) 
para o compartimento com solução mais concentrada (II), 
impulsionado pelo desenvolvimento de maior pressão osmó¬ 
tica no compartimento II. 

O cálculo da pressão osmótica resultante, responsável pelo 
fluxo de solvente, é feito da seguinte maneira: 


RTett** = C n RT 

sacarose sacarose 


(8.54) 


Logo, 


-st 1 = A ! 


mcL*. 



i 


) 


(8.55) 


■ Osmolaridade e osmolalidade 

Para expressar a concentração osmótica de uma solução, 
são utilizados os termos osmolaridade ou osmolalidade . A 
osmolaridade é definida como: concentração das partículas 
osmoticamente ativas, expressas em osmoles/lftro. Quando é 
dito partículas de soluto osmoticamente at ivas, faz-se referên¬ 
cia às partículas que estão efètivamente dissolvidas no solvente 
e, em consequência, podem gerar pressão osmótica. É calcu¬ 
lada pela seguinte equação: 

Osmolaridade ide ai = ^ (8.56) 


em que: 

i = cada tipo de soluto presente na solução 
n i - constante de dissociação ideal do soluto 
C i = concentração química do soluto 

Caso seja preparada uma solução aquosa com um soluto 
não ionizável, como glicose ou sacarose, a osmolaridade da 
solução dependerá diretamente da concentração química da 
solução, já que o soluto não se dissocia. Por exemplo, se forem 
dissolvidos 34,23 g de sacarose 13 em água, até um volume final 
de 1 £ de solução, a concentração química (molaridade) da 
solução será igual à osmolaridade ideal: 

, . . 0,lmol 

Molaiidade= - - = 0,1 molar 

1 litro 

Osmolaridade [d£al = 1 X 0,1 molar = 0,losmolar 

Se for feita uma solução aquosa com eletrólitos (ácido, base 
ou sal), suas moléculas vão se dissoa ar individualmente em 


12 


Primeiro prêmio Nobel de Química, em 1901. 


13 Peso molecular 342,3# • 
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dois ou mais íons. Cada íon será uma partícula osmotf camente 
ativa, e, por conseguinte, a osmolaridade dessa solução eletro- 
lítica será maior que sua concentração química. Assim, a cons- 
tente de dissociação ideal de NaCl ou KC1 é 2: os cátions Na + 
ou K + e os correspondentes ãnions Cl". Caso se utilixe CaCl 2J 
a constente de dissociação ideal para este sal é 3: o cátion Ca 2+ 
e dois ãnions Cl". 

Por exemplo, se dissolvermos 7,46 g de KC1 14 em água até 
um volume final de 1 1 de solução, a osmolaridade da solução 
(assumindo um comportamento ideal) será o dobro de sua 
concentração química: 

O,lmol 

Molaridade= -=0,1 molar 

1 litro 

Osmolaridade idc(ü = 2X0,1 molar = 0,2 osmolar 

Contudo, na realidade, os eletrólitos não apresentem um 
comportamento ideal Mesmo no caso dos eletrólitos fortes, 15 
a dissociação iônica não é completa, pois, quando os ãnions e 
cátions esteo dissolvidos, tendem a se atrair, fazendo a solução 
se comportar como se houvesse uma concentração de partí¬ 
culas osmoticamente ativas menor que a calculada quando é 
assumido um comportamento ideal. A equação 8.56 requer 
um fator que corrija a dissociação real dos eletrólitos: 

Osmolaridade = (8.57) 

em que é o coeficiente osmótico. O coeficiente osmótico 
indica a dissociação iônica real para um determinado eletró- 
lito. 

No Quadro 8.2, há o valor do coeficiente osmótico de 
vários eletrólitos. Este fator permite corrigir o cálculo da pres¬ 
são osmótica por meio da equação de varáfíojf (equação 8.53) 
no caso de eletrólitos. A equação de varít Hoff corrigida fi ca: 

jz = çpp.RT (8.58) 

A molaridade e a osmolaridade são valores que dependem 
da temperatura, pois a água muda seu volume com a tempe¬ 
ratura. Apesar de em Fisi ologia, comumente, ser utilizado o 
termo osmolaridade, necessite-se esclarecer que, do ponto 
de vista químico, é mais correto usar o termo osmolalidade. 


Quadro &2 • Valores do coeficiente osmótko (<pj para alguns eletrólitos 
em solução 


Concentração molal (m) 



0,02 

0,10 

0,2 

Eletrólito 

(9i) 

(<PJ 

(«Pjl 

CaCI 2 

2,673* 

2,601 

2,573 

KC3 

1,919 

1,857 

1,827 

m 

O 

1,904 

1,784 

1,698 

LiCI 

1,928 

1,895 

1,884 

MgCI 2 

2,708* 

2,658 

2679 

Mg50< 

1,393* 

1212 

1,125 

NaCl 

1,921 

1,872 

1,843 


Adaptado de Heilbrunn LV. AnoutlmifGen&alPhysiflogy. W.B. Saundeis Oo v Philadelphia, 1952. 
“0,025 molal. 


14 Peso molecular 74,60. 

15 Um eletrólit# é definido como forte quando, em solução, alta proporção 
dele se dissocia para formar íons livres. Ao contrário, se a maior parte do 
solut* não se dissocia, o eletrólito é considerado como íra«o. 


A osmolalidade consiste na medida do número de osmoles 
de soluto por quilograma de solvente (osmol/kg); é calculada 
pela mesma equação 8.57, porém a concentração química (C e ) 
é expressa em molalidade. 16 Quando a concentração dos solu¬ 
tos é muito baixa, os termos osmolaridade e osmolalidade são 
praticamente equivalentes. 

■ Propriedades coligativas das soluções 

As propriedades das soluções que dependem do número de 
partículas efetivamente dissolvidas, sem considerar a natureza 
química dessas partículas, são denominadas propriedades coli¬ 
gativas das soluções. O aumento da concentração de partículas 
osmoticamente ativas de uma solução tende a modificar qual¬ 
quer mudança do estado físico do seu solvente. As soluções 
apresentam quatro propriedades coligativas: 

■ Aimmnto da pressão osmótica. Ao ser adicionado mais solulo 
em uma solução, ocorre aumenlo da sua osmolalidade, que 
indica, daramente, que a solução pode exercer uma pressão 
osmótica maior que a exercida anteriormente. 

■ Diminuição da pressão de vapor. As partículas de um sol¬ 
vente puro esteo unidas por forças intermoleculares. Na 
superfície do líquido, as partículas do líquido interagem 
com as moléculas que se encontram sob elas, mas na parte 
superior se encontram com o ar (ou outra fase gasosa). 
Assim, as partículas do solvente na superfide do líquido 
podem passar para a fcse de vapor, sendo este processo 
reversível. Em uma solução aquosa que contém um solulo 
não volátil, as partículas desse soluto estão ocupando um 


K A molalidade de uma solução é o quociente entre o número de moles pre¬ 
sentes na solução e a massa do solvente em quilogramas. 



Moléculas de 
solvente 



Moléculas de 
soluto não volátil 


Figura 8.10 ■ A presença de partículas de soluto nào volátil em uma soluçào diminui 
a pressão de vapor da soluçào. A pressào de vapor de uma solução, P&eçv* é igual à 
fraçào molar do solvente X w multiplicada pela pressão do vapor do solvente puro r 
P^. (Adaptada da internet-Wikipedia.) 
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certo espaço, que originalmente eslava ocupado só pelo sol¬ 
vente. Por conseguinte, as partículas não voláteis de solulo 
diminuem o número de partículas de solvente disponíveis 
na interfase entre a solução e o ar, e, com isso, ocorre uma 
diminuição da pressão de vapor da solução (Figura 810). 
A feí de Raoult 17 eslabelece que a pressão do vapor de uma 
solução, P S0 i uf ã 0 > é igual à fração molar do solvente X w mul¬ 
tiplicada pela pressão do vapor do solvente pura Pf v : 

= KK (8.59) 

A fração molar do solvente (X^) é definida como a relação 
entre o número de moles do solvente ( n w ) e o número total de 
moles presentes na solução (%), ou seja, o número de moles 
do solvente mais os do soluto: 

K = —= nW (8.60) 

n r + n w 

■ Aumento do ponto de ebulição . As partículas de um 
soluto não volátil interferem na passagem massiva das 
moléculas do solvente para o ar e alcançam o ponto de 
ebulição do solvente. Isso faz com que o ponto de ebu¬ 
lição da solução seja mais elevado que o do solvente 
puro. O aumento do ponto de ebulição de uma solução 
aquosa (AT fi ) corresponde ao quanto ele difere de 100°C 
(o ponto de ebulição da água): 

&T b =T b -T* (8.61) 

Em que: T B é o ponto de ebulição da solução aquosa e Tj, 
o ponto de ebulição do solvente, neste caso a água (100°C). 
Admitindo que o ponto de ebulição de uma solução aquosa 
1 molal de um não eletrólito ideal seja 100,51°C, 1S a equação 
8.61 permite calcular o AT B dessa solução ideal: 

A T b = 100,51*C -100°C = 0,51*C 

Com este valor de referência, é possível calcular a osmola- 
lidade de uma solução aquosa diluída, determinando apenas 
sua AT b : 

AX* 

Osmolalidade = --— osmolal (8.62) 

0,5 rc 

■ Diminuição do ponto de congelamento . As partículas do 
soluto presentes na solução interferem no processo de 
aproximação mínima necessária para que as moléculas 
do solvente possam congelar e alcançar o estado sólido. 
Em consequência, para a solução congelar, é necessário 
que a temperatura diminua mais. Em outras palavras, 
se aumenta a concentração de partículas, é preciso que 
a temperatura seja mais baixa para que o solvente passe 
do estado líquido ao sólido, havendo uma queda do 
ponto de congelamento. A diminuição desse ponto de 
uma solução aquosa (A T F ) é o quanto ele difere de 0°C 
(o ponto de congelamento da água): 

AT, = T f ° - T, (8.63) 

Em que: T* é o ponto de congelamento do solvente, que 
neste caso é água (0°C), e 7% o ponto de congelamento da solu¬ 
ção aquosa. O ponto de congelamento de uma solução aquosa 
1 molal de um não eletrólito ideal é -l.Só^C. 19 Assim, o A7V 
dessa solução 1 osmol ideal (aplicando a equação 8.63) é: 

AT f = 0°C - (-1,86°C) = 1,86°C 


17 Fmtyois-Marie Raoult , químico francês, estudou o fenômeno da queda do 
ponto de «ongelamento e da pressão de vapor nas soluções. 

18 O valor de 0,51°C também é conhecido como constante ebulioscópica (JCj. 
13 O valor de — 1,86*C também é conhecido como constante crioscópica (K F ). 


Com este valor de referência, é possível calcular a osmolali¬ 
dade de uma solução aquosa diluída: 


Osmolalidade = 


1,86‘C 


osmolal 


(8.64) 


Quando é modificada a concentração de partículas osmoti- 
camente ativas de uma solução, suas quatro propriedades coli- 
gativas variam entre si, de forma conhecida. Por conseguinte, 
se em uma solução for medida uma de suas propriedades coli- 
gativas, facilmente, será possível calcular as demais. 

Um dos métodos experimentais usados para determinar a 
osmolalidade de uma solução é a medida da diminuição do 
seu ponto de congelamento ou de sua pressão de vapor. Este é 
o princípio utilizado nos osmômetros modernos. 

Considerando que 1 mol de uma substância não eletrolí- 
tica de comportamento ideal, na temperatura de 0°C (273°K), 
exerce uma pressão osmótica de 22,4 atm, podemos determi¬ 
nar a pressão osmótica de qualquer solução não eletrolítica, 
pela seguinte equação: 

AT* 

n . = 22,4 atm X F (8.65) 

oc 1,86*C 

Por exemplo, uma solução de um não eletrólito com ÁT F de 
2,79°C, tem 1,5 osmol e pode exercer uma pressão osmótica 
de 33,6 atm, a 0°C. 

O coefici ente osmótico de uma solução eletrolítica pode ser 
calculado pela divisão da diminuição do seu ponto de con¬ 
gelamento a uma dada molalidade (A T F {i on i Záve i, mo iatidade}) P el ^ 
diminuição do ponto de congelamento para um soluto não 
ionizável com a mesma molalidade (A T F{nioioni z Mmotdidade] ). 

A fórmula para determinar o coeficiente osmótico de uma 
solução eletrolítica é: 



AT, 


F{ ionizável , molalidade) 


AT 


F{não ionizávet molalidade) 


( 8 . 66 ) 


■ Coeficiente de reflexão 

Para as deduções e conclusões feitos até aqui, foram utili¬ 
zadas membranas semipermeáveis ideais, que deixam passar 
sem restrições o solvente mas não deixam passar o soluto. 
Contudo, este não é o caso das membranas biológicas e de 
outras membranas, que não são ideais, pois apresentam per¬ 
meabilidade selet iva, ou seja, não só permitem a passagem do 
solvente, como tombém podem permitir a passagem de solu¬ 
tos, com maior ou menor fccilidade. 

Suponhamos uma membrana M que separa dois compar¬ 
timentos, I e II, com diferentes graus de permeabilidade a 
um soluto S e livremente permeável à água (Figura 8.11). No 
início, há água no compartimento I e uma solução aquosa do 
soluto S no II. 

Caso A: A membrana é impermeável ao soluto. Ocorre um 
fluxo de água de I para II ( I ásua ) e não há fluxo de soluto. 

Caso B: A membrana tem certa permeabilidade ao soluto. 
Além do fluxo de água de I para II (/^^ há fluxo de 
soluto de II para I (J S (u-*i))> cuja magnitude dependerá, dire¬ 
tamente, do coeficiente de permeabilidade da membrana ao 
soluto S. Como a diferença de concentração de 5 entre os 
compartimentos I e II diminui, a diferença de pressão osmó¬ 
tica entre II e I (Att^j) será menor que a observada no caso 
A e, portanto, o ] resu i tanlt de água também será menor que o 
do caso A. 
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Caso A 


Caso B 


Caso C 


Membrana 

i 1 -i 



O, 

o 

o 


f S flh*t) 

■° 10,40 

om 

w.riT'- 


; 


oO 

o 

o 


o° oTo° 

o n oo'c 
O°0o l ° - 

o cc 
#0 o 0^0 

O oO \o w 0 3 


^SMI — 



© Solvente 
í ■) Soluto 


*áQua iV—*) 


^ 0-*P} (//-./) 


°áQuâO-H) -+■ 

Figura 8.11 ■ Fluxo de água U^) e de solutos entre dois compartimentos d e lí), separados por uma 
membrana. Esta membrana é completamente permeável à água. Inicialmente, há água no compaitimento 
I e solução aquosa do soluto (5) no II. 

• No caso A, a membrana é impermeável ao soluto. Portanto, não ocorre J ÍÍMí mas é produzido um 

^ógoO (^~^r 

• No caso B f a membrana tem certa permeabilidade ao soluto. Dependendo da sua permeabilidade ao 

soluto, é produzido um certo e um certo Porém, o J água {]^» é menor que 0 produzido no 

caso A. 

• No caso C, a membrana deixa passar livremente tanto as moléculas de água, como as de soluto. Assim, 

no equilíbrio = J S(t _^ } e o J SMukaAM è igual a zero. OJ = Já§ua m e não há diferença de pressão 

osmótica entre os dois compartimentos = 0). 


Caso C: Quando a membrana é livremente permeável ao 
soluto, as soluções em ambos os compartimentos se equili¬ 
bram e não existe diferença de pressão osmótica entre I e II 

(^7 T(u-I) = O). 

Estudos semelhantes realizados por Albert Jan Staverman , 2# 
em 1951, fizeram com que ele chegasse à conclusão de que a 
capacidade da membrana, que separa dois compartimentos, 
para discriminar entre o soluto e a água pode ser descrita por 
um fator que denominou coeficiente de reflexão (cr). 21 Este 
nome foi escolhi do para indicar a capacidade da membrana de 
refletir partículas do soluto que tentam atravessá-la com maior 
ou menor facilidade, em relação à passagem do solvente. 



Albert Jan Staverman 
1912-1993 


O coeficiente de reflexão pode ser determinado experi¬ 
mentalmente, pela relação entre a pressão osmótica real deter¬ 
minada e a pressão osmótica calculada pela equação de vorit 
Hoff. Ou seja: 

0 = ^ (8.67) 

^cfllculada 

Na condição A (Figura 8.11), há uma membrana ideal, ou 
seja, que deixa passar apenas o solvente, a pressão osmótica 
real ( 7 T real ) é igual à calculada ( 7 sendo o coeficiente de 
reflexão (cr) igual a 1. 


21 Eminente físico-químico holandês, que deu contribuições muito importan¬ 
tes para o estudo do movimento de água e solutos através de membranas. 

21 Este coeficiente também é denominado coeficiente de reflexão de 
Staverman ou coeficiente sigma de reflexão. 


Na condição C, em que a membrana deixa 
passar livremente tanto o solvente como o 
soluto S, não se desenvolve nenhuma pressão 
osmótica, sendo cr igual a 0, já que 7 T rea i = 0, 
Na condição B, em que a membrana deixa 
passar livremente o solvente e tem certa res¬ 
trição para a passagem do soluto 5, o coe¬ 
ficiente de reflexão estará entre os valores 
extremos de 1 (caso A) e 0 (caso C). 

É necessário enfatizar que o coeficiente 
de reflexão se refere, especificamente, a uma 
membrana Aíea um soluto S; assim sendo, 
seu símbolo deve ser representado por cr^. 

Staverman demonstrou que o cálculo da 
pressão osmótica deve incluir a correção 
para cr^, de modo que: 

« 4 » = ^ (8.68) 

sendo 7 Tçfei a pressão osmótica efetiva através 
de uma membrana não ideal. Substituindo a 
equação 8.68 na 8.58 (77 = çp/CiRT), o cálculo 
de 7 T e fa será: 

(8.69) 

■ Osmolaridade e tonicidade 

A osmolaridade de uma solução, segundo descrito na seção 
Osmolaridade e osmolalidade, refère-se à concentração de suas 
partículas osmoticamente ativas. Portento, se duas soluções de 
diferentes solutos com a mesma osmolaridade, isto é, isosmo- 
lares, fossem colocadas em cada lado de uma membrana ideal 
para ambas as soluções, a pressão osmótica exercida por cada 
uma delas seria a mesma, e o sistema estaria, osmoticamente, 
em equilíbrio. 

Entretanto, segundo discutido na seção anterior, Coefi ciente 
de reflexão, as membranas não são necessariamente ideais, 
podendo apresentar graus distintos de permeabilidade para os 
vários solutos. Deste modo, caso sejam colocadas duas solu¬ 
ções isosmolares de diferentes solutos em cada lado de uma 
membrana, sendo este membrana impermeável ao soluto da 
solução I, porém tendo certo grau de permeabilidade ao da 
II, a pressão osmótica exercida pela solução I será maior que 
a exercida pela II, o que determinará um fluxo de solvente de 
II para I. 

Tal descoberta levou ao conceito de tonicidade de uma 
solução. A tonicidade é definida como a pressão osmótica 
efetiva ( 7 t^) de uma solução, em relação a uma determ mada 
membrana. 

Para definir a tonicidade de uma solução, é necessário sem¬ 
pre considerar uma membrana ou célula específica. Assim, as 
soluções podem ser classificadas como (Figura 8.12): 

■ Isotônicas, Quando uma célula é suspensa em uma 
solução isosmolar determinada e não ocorre nenhuma 
variação do volume intracelular, esta solução é isotônica 
para essa célula. Neste caso, a 7 r^ f da solução é igual à 
TTgfct do líquido intracelular. 

■ Hipotônicas. Caso a célula seja suspensa em uma solução 
isosmolar e haja aumento do volume intracelular, a solu¬ 
ção utilizada é hipotônica em relação ao líquido intrace¬ 
lular. A 7 T e jü da solução é substancialmente menor que a 
TTgfet do líquido intracelular. 

■ Hipertônicas . Se a célula for suspensa em uma solução 
isosmolar e ocorrer uma diminuição do volume intra- 
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Eritrócitos ressuspensos 
em solução isotônica 

^âguaO = Jd9ua(® 



Eritrócitos ressuspensos Eritrócitos ressuspensos 

em solução hipertônica em solução hipotônica 


e> >» i) 



B í) 


^âgueO 0 



Figura 8.12 ■ Fluxo de água (J dgcjí] )em eritrócitos humanos ressuspensos em soluções com diferentes tonicidades. 

■ No caso A, os eritrócitos foram ressuspensos em solução isotônica de 150 mM NaCl. O fluxo de água do interior para o exterior do eritrócito é igual ao produzido 

do seu exterior para o seu interior 0^^)- Nâo há variação do volume intracelular dos eritrócitos. 

■ No caso 8, os eritrócitos foram ressuspensos em solução hipertônica de 300 mM NaCl. O fluxo de água do interior para o exterior do eritrócito (J,, íuíW ) é significativa¬ 
mente maior que o produzido do seu exterior para o seu interior j.Há diminuição do volume intracelular dos eritrócitos. 

■ No caso Ç, os eritrócitos foram ressuspensos em solução hipotônica de 90 mM NaCl. O fluxo de água do interior para o exterior do eritrócito U^ r ^) é significati- 
vamente menor que o produzido do seu exterior para o seu interior {J vfuar ^).Há aumento do volume intracelular dos eritrócitos r o qual pode ocasionar sua ruptura 
(ou hemólise). 


celular, este solução é hipertônica para essa célula. A 
7 Tgftt da solução é substancialmente maior que a tt^ do 
líquido intracelular. 

Este critério também é aplicado quando cada face de uma 
membrana não ideal é banhada por soluções não isosmóticas 
de um mesmo soluto que atravessa com certa dificuldade a 
membrana. Neste caso, o número de partículas osmotica- 
mente efetivas em cada solução será diferente devido à dife¬ 
rença de concentração de soluto nas duas soluções, pois a 
solução menos concentrada será hipotônica em relação à mais 
concentrada, que será hipertônica. 

■ Potencial químico de um solvente 

Quando se adiciona certe quantidade de subslâncf a solúvel 
em um solvente, é evidente que a concentração do solvente 
em determinado volume dessa solução será menor que aquela 
existente no mesmo volume de solvente puro. Uma forma de 
expressar a concentração de um solvente é pela sua fiação 
molar (X^), indicada anteriormente (equação 8.60). 

Quando se trata de um solvente puro, o valor de X w será 1, 
já que n w - « T . À medida que o soluto é adicionado, o valor de 
X w v2lí diminui ndo. 

Utilizando a fórmula do potencial químico (equação 8.4), 
agora expressa para um solvente, temos: 

Pw = K +RT ln *iv + V w p (8.70) 

Quando há solvente puro X w - 1, ln X w =0eV w = 0. 
Portanto, 

P w = (8.71) 

É evidente que, de um ponto de vista rigoroso, em vez da 
fração molar, deveria ser usada a atividade do solvente, ou seja, 


sua concentração efetiva, parâmetro que considera as intera¬ 
ções moleculares. 

Para a água, principal componente dos meios intra e extra- 
celulares, o potencial químico total, aplicando a equação 8.70, 
é dado por: 

total ~ frágua + *rin X^ + V^P (8.72) 

■ Diferença de potencial químico total do 
solvente entre duas soluções 

Na situação indicada no caso A da Figura 8.11, o cálculo 
da diferença do potencial químico total do solvente, que nesse 
caso é água, entre as duas soluções será: 

Segundo a equação 8.72, 

/C - + RT lnX *m + V' (8-73) 

e 

= 4» + RT ]n K« + V" (8.74) 

Neste situação, a diferença de potencial químico entre as 
duas soluções (II e I) é fornecida pela resultante da equação 
8.74 menos a equação 8.73. Assim, obtemos: 

= (RT InX”. + V^P") - (RT lnX'^ +V aguJ P , )(8.75) 

Rearranjando os termos da equação 8.75, temos: 

= RT ]nX 'L - R T + V P" - V ieua P' (8.76) 

A/C, 0(uí = RT - toX *.) + V igua (P“ - P 1 ) (8.77) 
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Resolvendo o primeiro termo da direito da equação 8.77: 

RT (InX^ - \nX ^) = RT (ln^) (8.78) 


àgufl 


Sustituindo Xá gua no primeiro termo da equação 8.78 pelo 
indicado na equação 8.60, fica: 


RT In 


n 


u 


«H J. ví 11 

i ligtui 


n 


ÃgUtf 


(8.79) 


PTln 


n \ + , 


+ ^Água 


,1 


.11 


n água rí i + n Agua n Agua j 


(8.80) 


Ordenando esta equação: 

RT ln 


«LX +« 


(8.81) 


RT 


ln 


„i \ 

1 + * 




i 


-ln 


ii \ 

n 

1 + 5 




ri 


íítfUa / 


(8.82) 


Como em soluções aquosas diluídas n áglM » n 5 e conside¬ 
rando que ln( 1 + x) se aproxima de x na medi da em que x se 
aproxima de zero, na equação 8.82 podemos substituir ln( 1 + 
x) por x, ficando: 


RT 


n; 


n 


ii \ 


i 

n águfi 


n 


ii 


(8.83) 


água / 


Substituindo a equação 8.83 na 8.77, resulta: 

,ii \ 

n ri 
A/r 


.u-i = pT 1 

t <Í£W« fêídi i ' - 


I 


n 


ii 

água / 


+ VAP"- 1 


(8.84) 


Dividindo ambos os termos por V águo , obtemos: 


A frágua ftal 


RT 




V 


agua 


V. 


água 


rí 


n 


agua> 
II \ 


I 


\ ^águci 


tágisjíj / 




V. Aí 5 

agua 


11-I 


(8.85) 


água 


RT 


V 


agua 


V 


água 




n 


ii \ 


V ^íÍ£híí 


n 


.ii 

y 


+ AP 


//-/ 


Considerando oue V * h 1 * — V IE e V ,» , , 

• L1JA H agua agua w agua agita 


,rí 


( 8 . 86 ) 


= V 1 , em 


que V 11 e V 1 representem os volumes dos compartimentos II e 
I, respectivamente, a equação 8.86 fica: 


Au 


II -1 

água total 


V 


= RT 


água 


JI-1 


n 


n 


ii \ 


V 1 v“ 


+ AP 


II-1 


(8.87) 


Agua total 


V 


= RT (C 1 -C n ) + AP 


n-i 


( 8 . 88 ) 


água 


AU 


a i 

água total 


água 


= RT AC'-" + AP 


i II-1 


(8.89) 


Como na equação de varit Hoff( 8.53), a diferença de pres¬ 
são osmótica é fornecida por \tt = RT • AC, em que AC é a 


diferença de concentração de solutos, aos quais a membrana 
é impermeável, entre os compartimentos II e I, a equação 
8.89 pode ser expressa como: 


ji-i 


água têtal 


V 


= Ajt^ ;; + AP ;NÍ 


(8.90) 


água 


Na situação de equilíbrio, quando u l ágm - u\ ua , A(t l ^ atotal - 
0. Portanto, a equação 8.90 resulta em: 

(8.91) 


Arc'“ +A P"“ =0 


II-l 


Ajc'-" = - AP 1 ' • (8.92) 

Em outras palavras, no equilíbrio, quando já não há fluxo 
de volume entre os dois compartimentos, a diferença de pres¬ 
são osmótica entre os compartimentos I e II é igual à diferença 
de pressão hidrostática entre os compartimentos II e I, mas 
com sinal oposto. 

■ Movimento de água através da 
membrana celular 

Consideremos, novamente, uma membrana semipermeá- 
vel ideal, que separa duas soluções, a qual deixa passar sem 
restrição o solvente, neste caso água, impedindo a passagem 
do soluto. A força envolvida no movimento hídrico através da 
membrana (F ágiia ) 21 deriva da diferença da pressão hidrostá¬ 
tica (AP í7_i ) e da diferença de pressão osmótica (RT - ACf _í = 
Air 11 ' 1 ) entre as duas soluções que banham cada lado da mem¬ 
brana. Assim, podemos escrever: 


iii-i 


F =- 

ágta 


Au 


.11-1 


água 


Ax 


(8.93) 


Resolvendo A/j%^ a total pela equação 8.90, F^ ua resulta em: 


V; 


F - 

água 


Água io tal 

Ax 


(An? " + AP"-') 


(8.94) 


Essa força imprime um movimento às moléculas de água, 
cuja velocidade média é dada por: 

v =F Q (8.95) 

agua agua m K y 

em que: 

v água - velocidade média das moléculas de água 
^água - f° r Ç a definida na equação 8.94 
Í2 m = coeficiente de mobilidade modificada da água através 
de uma membrana especifica = u àglia k 

k = coeficiente de distribuição da água entre a solução e a 
membrana. 

O fluxo de água por unidade de área (J ãgua ) será igual à velo¬ 
cidade média das moléculas de água (v áglia ) multiplicada pela 
concentração da água (Ç águ J: 

1 =v . -C (8.96) 

■ agua água agua v y 


o qual é expresso em - •-= mo es , ou seja, o J água é 

5 cm á cm 2 * s * 

dado em moles • cm 2 • s _l . 

Substituindo a equação 8.95 na 8.96, temos: 


Jágua ^Agtta 


(8.97) 


22 A difusão das moléculas de um soluto é causada pela força difusional que 
atua sobre elas. Logo, essa força é expressa como Ã^/Ax. 






















































154 


Aires 


Fisiologia 



PT* 


W 


AH 


ij 



* 


Considerando a equação 8.94, resulta: 

= - 0» ■ ~(a^- h + AP"* 1 ) (8.98) 

Em soluções diluídas, o produto da concentração da água 
gelo volume parcial molar desse fluido é próximo de 1 (C á£ua * 
v igaa = 1). Assim, 

Jépm =~ 1 (^“ + ) (8.99) 

O coeficiente de permeabilidade para a água é definido por 

PàgUA (8.100) 

Substituindo a equação 8.100 na 8.99, temos: 

=- Pap* " + AP™) (8.101) 

Para expressar a pressão osmótica de II a I, podemos escrever: 

Are'*" = - Ají ,w (8.102) 

Então, a equação 8.101 resulta em: 

/^ = -P^(aP ,k, -A^) (8.103) 

Com base na equação 8.103, podemos tirar as seguintes 

conclusões: 

L Se o coeficiente de permeabilidade para a água for zero 
(Págua — 0), não há fluxo resultante desse líquido. 

2. Se o coeficiente de permeabilidade para a água for diferente 

de zero (p^ =£ 0), haverá fluxo resultante desse fluido 
sempre e quando A P* l ~ l ^ indicando que o fluxo 

resultante de água através da membrana depende da dife¬ 
rença de pressão mecânica e da diferença de concentração 
de soluto nos dois lados da membrana. 

3. Se o coeficiente de permeabilidade para a água for diferente de 

2ero (Págua 0) e a diferença da pressão hidroslática entre II 

e I, igual à diferença de pressão osmótica entre II e I (AP ÍÍ_/ = 
Ar Jí - r ) 3 não haverá fluxo resultante de água, indicando que, no 
equilíbrio, a pressão hidrostática é igual à pressão osmótica. 

Entretanto, se a membrana não se comportar de um modo 
ideal, isto é, se for permeável ao solvente e, também, em maior 
ou menor grau, ao soluto, a situação será totalmente diferente. 
Neste caso, existirão fluxos cruzados de soluto e solvente, 
interatuando. Esta situação foi analisada por Ora Kedem 23 e 
Aharon-Katzir Katchalsky , 24 em 1958, utilizando critérios da 
termodinâmica de processos irreversíveis. 



AharonKatzir Katchalsky 
1914-1972 


23 Professora emérita do Weiztnann Institute of Science e discípula do 
Professor Aharon-Katzir Katchalsky. Dedicou-se ao estudo dos processos 
tecnológicos de dessabmzação da água do mar. 

24 Cientista israelense, pioneiro no estudo da eletroquímica de biopolímeros 
no Weizmann Institute of Science. 


Equações de Kedem e Katchalsky 

Existe grande número de l&s fenomenológicas que descrevem os processos 
irreversíveis em forma de proporcionalidade. Por exemplo, àlddzFtck- entre 
o fluxode matéria de um componente de uma mistura e seu gradiente de con¬ 
centração, e a IddzOhm - entre a corrente elétrica e o gradiente de potencial 
aplicado. Quando dois ou mais destes fenômenos ocorrem simultaneamente, 
eles interferem e dão lugar a novos efértos. Entre estes fenômenos cruzados, 
pode ser citado, por exemplo, o caso de uma membrana não ideal, permeável 
à agua e com certa permeabilidade ao soluto m t que separa dois comparti¬ 
mentos (I e II) que contêm soluções aquosascom diferentes concentrações de 
m, como seja, C%, > C m . Nesta condição, haverá fluxo de água de I para II (J^) 
e de soluto de II para I Üf - * 0. Em 1931, ao estudar a diferença entre os efeitos 
cruzados, L. Onsager estabeleceu sua reciprocidade; isto é, a possibilidade de 
que tais efeitos possam intercambíar. No caso das membranas, tem particular 
importância a correspondência recíproca dos efeitos causados por diferenças 
de concentrações e de pressões. Entre 1951 e 1952, AlbenJanStaverman esta¬ 
beleceu a primeira teoria para explicar o fluxo osmótico, propôs o coeficiente 
de reflexão a e indicou as causas termodinâmicas daquele fluxo. Entre 1957 
e 1966, Ora Kedem e Âhawn-Katzir Katchalsky completaram a aplicação da 
teoria da termodinâmica de processos irreversíveis a estes processos de trans¬ 
porte. As equações básicas que resultaram desta aplicação em membranas 
em que há duas forças termodinâmicas, dadas por AG e AP, serão discutidas 
a seguir. 

Kedem e Katchalsky, estudando o transporte de solvente e soluto através 
de uma membrana banhada por duas soluções, «nsideraram os seguintes 
fluxos, proporcionais à pressão hidrostática e à osmótica, respectivamente: 

J v <xAP e J D <xRTAC s 

em que: 

J v =fluxo total de volume (soluto mais solvente) e 

J 9 = fluxo de soluto em relação ao solvente (fluxo de intercâmbio). 

Para transformar as proporções anteriores em igualdades, esses pesquisado¬ 
res propuseram o uso dos coeficientes L P e isto é, o «eficiente de pressão- 
filtração (para uma diferença de conentração igual a zero) e o coeficiente 
difusional (para uma diferença de pressão igual a zero), respectivamente. 
Deste modo, os fluxos em cada caso são fornecidos pelas expressões: 

AP 

/ o = L,RTAC s 

Considerando a equação de vantHoff {RTAC s = A 7 r), a equação anterior 
fica: 

J d = L d Ax 

Ou seja, quando ambas as forças atuam, AP produz variação na velocidade 
relativa soluto-solvente e Att, variação no fluxo de volume, ambas devendo 
ser colocadas nas equações, sendo seus coeficientes de proporcionalidade - o 
coeficiente osmótico { L pt ,) e 0 de ultrafiltração [L^), respectivamente. 

Então, as equações dos fluxos, chamadas de equações fenomenológicas 
de Kedem e Katchalsky, ficam da seguinte maneira: 

J v = i p A P + L íD Ait 
}d ~ A*pAP + 

0 teorema de Onsager demonstra que, nas condições expressas, os dois coefi¬ 
cientes cruzados são iguais, isto é, L^ = L 0{r 

Suponhamos, agora, que a membrana que separa as duas soluções se 
comporta como uma membrana ideal, que deixa passar livremente o sol¬ 
vente, porém tem total impermeabilidade ao soluto. Neste caso ,J v é apenas 
filuxo de solvente (impulsionado pela pressão hidrostática) e J 0 , também 
apenas fluxo de solvente, porém, como é impulsionado pela pressão osmó- 
tica, apresenta sinal contrário. Logo, se 0 sistema se encontra próximo do 
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equilíbrio, pode-se considerar que J v = - J D . Assim, ambas as equações se 
igualam, ficando: 

L p AP+ L pP Ajr= -LppSP -L d Aji 
L p AP + L pD Aic + L Dp AP + L d AjT = O 

p + LDp ) + + L P d ) =0 

Para que a equação anterior seja igual a zero, é necessário que os valores em 
parênteses sejam zero; para tanto, i p deve ser igual a - e L» a - Além 
disso, como, segundo o teorema de Onsager, L pt = 1.^, teremos: 

Lp = L D = ~LpD = ” L Dp 

Com as equações de Kedem e Katchalsky, é possível avaliar, de modo expe¬ 
rimental, o valor dos coeficientes de pressão-filtração (L p ) t difusional (L p ) t 
ultrafíltração (i^) e asmático (L, 0 ) para uma dada membrana. Por exemplo, 
se Air = 0, a equação de J v ficará J v = LpAP, bastando determinar J v e AP 
para se ter o valor de Lp, ou seja: 



Staverman definiu o coeficiente de reflexão (cr) como a relação entre - 
(coeficiente osmótico) e L p (coeficiente de pressão-filtração), logo: 



Vamos considerar Air = 0. Portanto, as equações iniciais de J v eJ 0 serão: 

h = L p *P 
h = 


e rearran jando, fica: 


~h*L ~JjL 
h J v ' 


quando A 7 t = 0 


1. Se a membrana se comporta como uma membrana ideal, impermeável 
ao soluto, então -L Dp = L p ou, -J 9 =J y , de modo que cr = 1. 

2. Se a membrana é livremente permeável ao solvente e ao soluto, então 
não há fluxo relativo, de modo que cr = 0. 

3. Se a membrana é livremente permeável ao solvente e oferece um certo 
grau de dificuldade para a passagem do soluto, cr terá um valor entre 0 
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► Introdução 

As células vivas caracteriMm-se por manter um poten¬ 
cial elétrico negativo no citoplasma, gerando uma diferença 
de potencial elétrico (DP) através da membrana plasmática. 
Este DP, que pode variar de poucos mV até cerca de 100 mV, é 
necessária para uma série de processos que ocorrem na mem¬ 
brana celular. Por exemplo, a DP contribui para gerar o gra¬ 
diente de potencial eletroqufmico do íon Na + , necessário para 
mover vários sistemas de cotransporte e contratransporte. Ela 
cria as condições para uma rápida entrada de íons Ca 2+ no 
citoplasma, quando canais de Ca 2+ voltegem-dependentes são 
ativados. A propagação dos potenciais de ação utiliza como 
substrato energético o gradiente eletroquímico dos íons Na + 
e K + . A DP cria também uma enorme força eletrocompres- 
siva sobre a bicamada lipídica da membrana, contribuindo 
para sua estabilidade termodinâmica. Deste modo, pode ser 
enumerada grande liste de processos, na qual a DP transmem- 
brana desempenha papel crítico. 

A negatívidade citoplasmátíca é, claramente, um desvio 
da condição de equilíbrio e, como tal, necessita ser mantida, 
continuamente, por processos que demandam energia. Isso 
torna-se claro quando a célula morre: a DP transmembrana 
se esvai. 

O processo primário que dá origem à DP transmembrana 
é a diferença de composição iônica entre o citoplasma e o 
meio extracelular (EC) mantida, essencialmente, à custa da 
Na + /K + -ATPase. Inibindo-se esta bomba, a composição quí¬ 
mica do citoplasma tende a se igualar àquela do meio EC, e 
a DP transmembrana tende a zero. Por essa razão, é muito 
comum a afirmação de que a causa da DP transmembrana é 
a bomba Na + /K + . Efetivamente, a bomba Na + /K + , devido à 
sua estequiometria de 3Na + /K + (ou seja, três íons Na + saem 
da célula em troca por dois íons K + que entram na célula), é 
eletrogênica; assim, tende a gerar um déficit de cargas positi ¬ 
vas na célula e portanto contribui para manter um potencial 
negativo no citoplasma. No entanto, é possível demonstrar 
que esta contribuição representa uma fração pequena da DP 
total. Além da bomba Na + /K + , existem outros sistemas de 
transporte capazes de gerar DP através da membrana celular. 
Vários transportadores de membrana são capazes de gerar 
separação de cargas através da membrana e são, por esta 
razão, ditos eletrogênicos. Por exemplo o cotransportador 
Na + -glicose, encontrado na membrana apical dos epitélios 
absortivos, como túbulo renal e intestino, é eletrogênico. 
Este sistema é movido pelo gradiente eletroquímico de Na + , 
jogando cargas positivas (os íons Na + ) no citoplasma, des¬ 
polarizando a membrana apical. Outro exemplo é a Ca 2+ - 
ATPase, que retira íons Ca 2 ' 1 ' do citoplasma e mantém baixo 
o nível de cálcio citosólico. Com esta ação, a Ca 2+ -ATPase 
contribui também para a polaridade negativa do citoplasma. 
Outro fenômeno que gera negatívidade elétrica no cito¬ 
plasma é a presença de moléculas impermeantes com cargas 
negativas, aprisionadas no citoplasma. Este processo é deno¬ 
minado fenômeno de Donnan e será descrito ao final deste 
capítulo. 

Embora todos os processos anteriormente descritos con¬ 
tribuam com maior ou menor importância para a gênese da 
DP transmembrana, nenhum deles, individualmente, é res¬ 
ponsável por uma parcela importante da negatívidade do 
citoplasma. Como veremos em seguida, o conjunto de canais 
iônicos, associado à assimetria de composição iônica gerada 
pela bomba Na + /K + , é o fenômeno predominante na geração 


da DP transmembrana. Este capítulo trata essencialmente de 
explicar este fenômeno. 

Qualquer que seja o processo de geração de DP transmem¬ 
brana na célula, a negatívidade elétrica do citoplasma resulta 
sempre de um pequeníssimo, mas crucial, excesso de cargas 
negativas no interior da célula. Em qualquer objeto, vivo ou 
não, um excesso de cargas elétricas gera um potencial elétrico. 
A relação entre o excesso de cargas e o potencial depende 
de vários fatores, como tamanho e forma do objeto. E mais 
fácil quantificar este relação se o objeto for um condutor elé¬ 
trico, como uma esfera metálica, ou mesmo uma célula viva. 
Imaginemos uma célula aproximadamente esférica, com diâ¬ 
metro de 6 jum e com uma composição iônica semelhante à de 
uma célula natural. Em um experimento hipotético, retiremos 
deste célula a sua membrana, deixando apenas o citoplasma. 
Temos enteo uma esfera condutora, constituída de citoplasma, 
o objeto mais simples possível para descrever o efeito das car¬ 
gas. Nossa célula hipotética tem aproximadamente 10 1 * cátions 
(seconsiderarmosNa + = 10eK + = 140 mmoles/Q, sendo 6,8 
X 10 s íons Na + e 9,53 X 10* íons K + (outros cátions contri¬ 
buem muito pouco). Se o potencial elétrico inicial da célula 
for zero, o número de ânions é também igual a 1 X 10 1 *. Isso 
significa que, nesta condição, o número de cargas positivas é 
igual ao de cargas negativas e, portanto, não há um excesso 
de cargas elétricas. Além disso, vamos considerar que a célula 
está suspensa num meio não condutor, por exemplo óleo. 

Importente: Neste capítulo, sugerimos que o leitor, na medida 
do possível, acompanhe os cálculos usando uma calculadora 
científica. 


► Relação entre potencial 
elétrico e carga elétrica 

A relação entre o potencial elétrico e a carga para um objeto 
condutor esférico suspenso no vácuo é: 

Potencial = K £^21 ( 9 J) 

Raio 

em que K = 9 X 10 9 newton • m 2 • C -2 . 

Vamos supor que un único íon Na + seja introduzido 
na nossa célula imaginária, desacompanhado de ânions. A 
variação de potencial pode ser calculada pela equação 9.1, 
considerando-se que a carga de 1 íon mono valente é 1,602 
X 10 -19 coulomb. Obteremos uma variação de potencial de 
4*0,48 mV Se, em vez de 1, introduzirmos 200 íons Na no 
citoplasma, o potencial de nossa célula passa para o valor de 
aproximadamente +100 mV, o que representa grande volte- 
gem para um sistema biológico. Uma célula viva dificilmente 
suportaria voltagem maior que 100 mV através da mem¬ 
brana. 

A relação entre a quantidade de carga introduzida e a var ia- 
ção da voltagem constitui a capacitância elétrica do objeto. 
Assim, a capacitância é: C = AQ/A V. 

Usando a fórmula anterior na equação 9.1, a capacitância 
de um condutor esférico pode ser calculada como: 

^ _AQ_ AQ _ R 
C AV K AQ k (9 2) 

R 

Se aplicarmos a equação 9.2 para uma célula sem mem¬ 
brana, de formato esférico e com 6 jum de diâmetro, obteremos 
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Célula nua no ar 



Célula com membrana 


Figura 9.1 ■ Linhas de força do campo elétrico em uma célula sem membrana {à 
esquerda) e em uma célula com membrana (ó direita). 


uma capacitância de 3,33 X 10“ 16 farad. Dos cálculos anterio¬ 
res, percebe-se que a nossa célula hipotética, sem membrana, 
é um objeto bem pouco eficiente para armazenar cargas elétri¬ 
cas, no sentido de que sua voltagem varia bastante com a carga 
introduzida. Esta “célula” tem, portanto, uma margem muito 
pequena para receber ou perder cargas elétricas. Ou seja, um 
pequeníssimo excesso de cargas, como apenas 200 íons Na + , 
leva o potenci al elétrico a valores insuportavelmente altos para 
uma célula viva. No entanto, se a célula for envolta por uma 
membrana isolante e estiver mergulhada no interstício teci- 
dual, este problema é resolvido de modo bem eficiente. 

A célula viva envolta por uma membrana equivale, ele¬ 
tricamente, a um condutor esférico com diâmetro de 6 juum, 
revestido por uma camada de isolante (a membrana) com 5 
nm de espessura, inserida entre o meio extracelular (EC) e o 
citoplasma (Figura 9.1). Nesta célula, o citoplasma e o meio 
EC constituem-se numa configuração de dois meios condu¬ 
tores, separados por um isolante, a membrana. Um sistema 
com estas características é um capacitor elétrico , ou seja, um 
dispositivo que tem a capacidade de armazenar cargas com 
muita eficiência. No caso da célula viva com as dimensões 
citadas, a capacitância elétrica (C) pode ser calculada com 
base na fórmula do capacitor, a saber: 

ç _ Área da membiana ^ ^ 

Espessura da membiana 

em que: 

s 0 — 8,85 X 10“ 12 coulomb 2 X newton -1 X m -2 — permissi- 
vidade do vácuo 

s = 2 = constante dielétrica relativa da membrana. 

Aplicando a equação 9.3 para nossa nova célula com mem¬ 
brana, obtemos C = 4X10 -13 farad, ou seja, uma capacitância 
1.200 vezes maior que a da célula primitiva, sem membrana. 

Os mesmos 200 íons Na + , do exemplo anterior, deposita¬ 
dos agora no citoplasma da célula com membrana, alterariam 
a voltagem do citoplasma em apenas 0,08 mV (comparando 
com os 100 mV no caso da célula sem membrana). 

De que modo o citoplasma pode adquirir um excesso 
de cargas elétricas em condições naturais? O citoplasma e a 
membrana recebem continuamente perturbações elétricas dos 
tecidos vizinhos e de terminações nervosas. O sistema mais 
simples que descreve a entrada de cargas no citoplasma é, no 
entanto, a abertura de um canal iônico. O canal de sódio é o 
mais adequado para esta descrição. 


Consideremos o seguinte sistema: a célula com 6 p,m de 
diâmetro está envolta por uma membrana onde se encontra 
inserido um canal seletivo ao íon Na + . A célula está mer¬ 
gulhada num meio onde a concentração de Na + é igual a 
140 mM. Vamos supor que a concentração de Na + intracelu¬ 
lar é mantida pela bomba Na + /K + em 10 mM e que a célula 
não tem, inicialmente, qualquer excesso de cargas elétricas, 
estendo todas as cargas positivas neutralizadas por ânions. O 
potencial elétrico citoplasmático é, portanto, zero. 

Quando um canal de Na + (Figura 9.2A, esquerda) se abre, 
os íons Na + invadem o citoplasma, movidos pela sua diferença 
de concentração. Esta diferença é equivalente a uma força difu- 
sional de 68,165 mV (conforme calculado pela equação de 
Nernst, descrita no Capítulo 8). Os ânions acompanhantes do 
Na 4- não podem segui-lo através do canal e acumulam-se no 
meio EC. Suponhamos que o canal de Na + tenha uma condu- 
tâncía (g Xa ) de 10 picosiemens (10 picomho). Assim, a cor¬ 
rente elétrica, num instante inicial, será: 

i Na = g Xa X (força movente no Na + ) = (10 X 10 _12 mho) X 
(68,166 X 10" 3 V) = 0,681 picoampère. 






R 


K 


Célula de K + 



Figura9.2 ■ A Célula com um canal de Na" na membrana (ò esquerda) e célula com 
um canal de K 4 na membrana (ò direita). B, Os íons Na + e K 4 atingem um equilíbrio 
de forças no interior de seus respectivos canais, com a força difusional igualando-se 
à força elétrica. C Representação, por circuito equivalente, dos canais de Na 4 e de K 4 
em equilíbrio; as baterias representam os potenciais de equilíbrio e as resistências, 
as próprias resistências elétricas dos canais. 
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Logo que entram os primeiros íons Na* no citoplasma, 
trazendo com eles cargas positivas, a voltagem citoplasmática 
começa a aumentar e passa a repelir os novos íons Na* que 
“pretendem” entrar na célula* Mais rigorosamente, a compo¬ 
nente elétrica da força movente do Na* diminui a cada íon 
Na* que entra na célula, de modo que a corrente iônica de 
Na* vai diminuindo com o passar do tempo. Quando a volta¬ 
gem do citoplasma atinge o valor de +68,165 mVá o potencial 
de equilíbrio do Na + neste sistema (calculado pela equação 
9.4), a força difusional é neutralizada por uma força elétrica, 
igual e oposta (Figura 9.2B, esquerda). Como consequência, o 
influxo de Na + é anulado. Tudo isso ocorre num intervalo de 
poucos milissegundos. Daqui para a frente, o potencial elé¬ 
trico do citoplasma não se modifica mais, estabilizando-se em 
+68,165 mV, conforme calculado pela equação de Nernst: 


'Aja 


RT , 
= —ln 
zF 


140 
10 


= 0,02583 X 2,639 =+68, 165mV' (9.4) 


O potencial final é atingido dentro de aproximadamente 
60 ms da abertura do canal, como pode ser calculado pelo pro¬ 
duto R X C = (1 X 10 11 ohm) X (4 X 10 _13 farad) = 40 ms 
(ver adiante os detalhes), O excesso de carga positiva asso¬ 
ciado ao potencial de +68,165 mV pode ser calculado pela 
fórmula do capacitor: 


Excesso de carga (+) = AQ = C AV = (4 X 10 -13 farad) X 
(68,165 X 10" 3 volt) = 2,726 X 10" 14 coulomb 


O número de íons Na + associado a este excesso de carga é 
então: 


Excesso de íons Na + = (2,726 X 10 -14 coulomb) + 
(1,602 X 10“ 19 coulomb/íon) = 1,702 X 10 5 íons Na* 

Lembrando que o estoque de íons Na* desta célula é 6,8 
X 10 8 íons, o excesso de íons Na* associ ado à voltagem de 
68,165 mV representa um acréscimo de 1/4.000 do número 
total de íons Na*. Do ponto de vista químico, portanto, este 
é um valor insignificante. Assim, a concentração de Na* 
aumenta insignificantemente em consequência do excesso de 
Na* veiculado pela abertura do canal. 

Constatamos, por este exemplo, que as células dispõem de 
um mecanismo extremamente eficiente para alterar o potencial 
elétrico citoplasmático, uma vez que, com um único canal e um 
aumento insignificante do estoque iônico de Na*, o potencial 
de equilíbrio do Na + é rapidamente atingido, com o citoplasma 
sofrendo uma variação de voltagem de quase 70 mV. 

A nossa célula hipotética, contendo o canal de Na* em equi¬ 
líbrio, pode ser representada por meio de um circuito elétrico 
equivalente , como o da Figura 9.2C, à esquerda. Aqui, o canal 
é representado por uma bateria, designada por E Na [força ele¬ 
tromotora (FEM) = E n J, em série com uma resistência (R Na ). 
Na condição de equilíbrio do Na*, não há fluxo de Na* e, por¬ 
tanto, não existe corrente elétrica através do canal. 

Para tomar o modelo mais realista, precisaríamos inserir 
na membrana da célula hipotética também um canal de K*, 
como mostrado na Figura 9.2A, à direita, onde partimos de 
uma célula inicialmente sem canais. Vamos supor que, graças 
ao trabalho da bomba Na + /K*, as concentrações de K* nos 
meios intra e extracelular são, respectivamente, 140 e 4 mM. 


1 Notar que o uso de várias casas decimai s nos cálculos numéri cos aqui apre¬ 
sentados tem apenas a finalidade de verifitar a consistência das várias abor¬ 
dagens usadas. Na prática, o potencial de membrana pode ser medido com 
2 algarismos significativos, no máxima. 


Quando o canal de K* se abre, os íons K* no interior do canal 
passam a “sentir” uma força difusional igual a 91,835 mV (dada 
pela equação de Nernst), orientada para fora da célula. Vamos 
supor que a condutância do canal de K* é também 10 pS. 
Assim, a corrente inicial de K* será: 


i K = (força movente no K*) Xg K = (91,835 X 10 -3 ) 

(10 X 10" l2 ) = 0,918 pA 


A saída de íons K , desacompanhada de ânions, torna o 
citoplasma negativo em relação ao EG Esta negatividade do 
citoplasma atrai os íons K*, opondo-se à força difusional. 
Por esta razão, a corrente elétrica associada ao movimento 
de K* (simplesmente, corrente de K*) rapidamente diminui 
à medida que a célula vai se tornando mais negativa, até anu- 
lar-se; isso acontece quando o potencial intracelular (V m ) for 
igual ao potencial de equilíbrio do íon K*, E K = —91,835 mV, 
calculado pela equação de Nernst: 


E 



RT , 
— ln 

zF 



= — 91,835mV 



Nesta situação de equilíbrio (Figura 9.2B, à direita), o cito¬ 
plasma tem um excesso de cargas negativas, cuja causa é um 
déficit de íons K*, igual ao número de íons K* que saíram pelo 
canal. O déficit de cargas positivas é dado por: 

Déficit de cargas = AQ = C X AV = 

(4 X 10 -13 farad)(9l,835 X 10' 3 volt) = 3,67 X IO" 14 coulomb 


O número de íons K + associado a este déficit de carga posi¬ 
tiva é então: 


AN = (3,67 X 10 14 coulomb) + (1,602 X 10 -19 coulomb/íon) = 

= 2,29 X 10 s íons K* 

Comparando com o estoque inicial de íons K* na célula 
(9,53 X 10 9 íons K*), este déficit de K* constitui apenas 
1/41.600 do estoque de íons K* (2,29 X 10 s /9,53 X 10 9 ). 
Percebemos que, para o íon K*, o déficit relativo de cargas 
positivas está associado a uma fração ainda menor do esto¬ 
que inicial que no caso dos íons Na*. Este déficit de íons K* 
é tão pequeno, que não modifica mensuravelmente a concen¬ 
tração intracelular de K*. 

A célula, contendo o canal de K* em equilíbrio, pode tam¬ 
bém ser representada eletricamente por uma bateria E K , em 
série com uma resistência R K e em paralelo com C ra , como 
mostrado na Figura 9.2C, à direita. 

Uma vez que as células vivas têm na membrana tanto 
canais de Na* como de K + , precisamos tornar nosso modelo 
mais realista. Para tal, vamos supor que ocorra uma “fusão” 
das duas células (de Na + e de K*) numa única célula fictí¬ 
cia, contendo simultaneamente na membrana um canal 
de Na* e outro de K + , como apresentado na Figura 9.3A. 
Imediatamente após a fusão das células, o excesso de cargas 
positivas no citoplasma da célula de Na* e o excesso de car¬ 
gas negativas no citoplasma da célula de K* são colocados 
em contato elétrico e movem-se em direção aos polos ele¬ 
tricamente opostos. Após este rearranjo das cargas, em todo 
o citoplasma da célula fusionada o potencial elétrico será o 
mesmo. Com isso, o equilíbrio entre as forças difusional e elé¬ 
trica, agentes nos íons Na* e K* em seus respectivos canai s, é 
rompido e, e em cada canal, a força difusional passa a vencer 
a respectiva força elétrica. Então, os íons Na* voltam a entrar 
na célula e os íons K* voltam a sair dela, contribuindo para 
o rearranjo das cargas no citoplasma. Como consequência, o 
potencial citoplasmático adquire um novo valor estacionário, 
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Na nova situação estacionária da célula fusionada, os 
fluxos de Na* entrando e de K + saindo são iguais, porém 
com sentidos opostos. Como o influxo de cargas positi vas 
(entrada de íons Na + ) é igual ao efluxo de cargas positivas 
(saída de íons K + ), a célula mantém agora um excesso de 
cargas que não muda no tempo. Esta nova situação não per¬ 
mite mais o equilíbrio dos íonsNa + e K* em seus respectivos 
canais. Por esta razão, os íons Na + e K* fluem agora, conti¬ 
nuamente, pelos seus respectivos canais, gerando correntes 
elétricas no interior dos canais (designadas por i Na e i K ) que 
podem ser expressas por: 




Canal de Na 
[Na] = 1 


Fdil 

T Canal de K 

[K] = 5 


*Na “ gN a (FMx a ) “ gNa (V m “ Er^a) (9.6A) 



Canal de K 


B 




ÍK = g K (FMk) = g K (v n - Ek) (9.6B) 

As equações anteriores, onde FMua e FM K são as forças 
moventes no sódio e no potássio respectivamente, expressam, 
de forma compacte, o fato de a corrente de cada íon ser igual ao 
produto da força mo vente que age no íon pela condutância do 
canal ao íon. Na condição de repouso (potencial de repouso), 
o potencial citoplasmático é constente no tempo. Portanto, a 
quantidade de carga em excesso no citoplasma é constante no 
tempo e a corrente de entrada de Na + , igual e oposta à cor¬ 
rente de saída de K + . Fazendo i Na = — i K e combinando as duas 
equações 9.6, obtemos: 

gN a (E m En s ) gK(E m Ek) 

temos, assim, o valor do potencfal citoplasmático na condição 
de repouso, designado pelo termo potencial de repouso e pelo 
símbolo E^: 



^NagNa E K g K 
§Na Sk 


(9.7) 


Figura 9.3 ■ A, Fusão das células de sódio e de potássio ruma única célula, contendo 
na membrana um canal de Na + e outro de K + . O equilíbrio em cada canal é rompido 
e a força difusional passa a dominar a correspondente força elétrica. O potencial 
elétrico no citoplasma é intermediário entre E N3 - e E«- f ou seja r está entre -1-68 e 
-85 mV. B, Circuito elétrico equivalente da célula contendo um canal de Na + e um 
de K + . C, Redução do circuito equivalente de B em um circuito que contém apenas 
uma bateria e uma resistência em série. Neste circuito, não há corrente. 


Para calcular E m num caso concreto, vamos aplicar a equa¬ 
ção 9.7 na nossa célula fictícia, mas antes precisamos torná-la 
mais realiste, aumentendo para 40 o número de canais de 
na membrana e para 2 o de canais de Na + . Com isso, vamos 
ter G K = 20 X GN a > que é uma relação de condutâncias apro¬ 
ximadamente igual àquela encontrada numa célula nervosa 
“típica". 

Observe que, para nos referirmos a uma condutância 
que depende de mai s de um canal, usamos o símbolo “G” 
maiusculo, porque agora a condutância não é mais do canal 
seletivo ao íon í, mas da membrana ao íon f Ass im, Gn 3 é a 
condutância da membrana ao Na + e Gk, a condutância da 
membrana ao K + . A relação entre a condutância macroscó¬ 
pica (G) (de muito canais) e a condutância unitária (g ) (de 
um canal) é dada por: 

Gi = Ni X gi X P open (9.8) 



intermediário entre En s e Ek. Este novo valor do potencial 
recebe a denominação de potencial de repouso , designado 
pelo símbolo E ra . Embora os íons Na + estejam agora conti¬ 
nuamente entrando na célula e os íons K H continuamente 
saindo dela, as suas concentrações intracelulares não se alte¬ 
ram devido à ação da bomba Na + /K + . 


em que: 

Nj = número totel de canais do íon i inseridos na membrana, 
gi = condutância unitária do canal seletivo ao íon i e 
P« P en = probabilidade do estado aberto do canal seletivo ao íon i. 

Neste exemplo, vamos considerar P OJ3en igual a 1, ou seja, 
que os canais estão permanentemente abertos. A equação 9.8 
aplica-se a qualquer tipo de canal. Colocando na equação 9.7 


► Potencial de membrana 

A célula contendo na membrana um canal de Na + e outro 
de K + adquire o aspecto representado na Figura 9.3 A. 


2 Notar que o termo potencial de membrana y designado por V ra , refère-se ao 
potendal citoplasmático quando o EC está no potencial zero; ele è idên¬ 
tico à DP através da membrana, em qualquer condição (repouso ou nao). 
Portanto, o potencial E ra , considerado como potencial de repouso ou estacio¬ 
nário, é um caso particular de e vale para a condifáo estacionária ou de 
potendal constante no tempo. 
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os novos valores numéricos de G Ni e G K> obtemos o potencial 
de repouso (E m ) da célula: 

E = E^G^ + E k G k _ (+68,165 X 2 0) + (-91,835 X 400) 

m G Na +G k 420 

= -84,2159 mV 

Percebe-se, da fórmula anterior, que E ra é a média geomé¬ 
trica de E Na e E K , onde os pesos são as condutâncias da mem¬ 
brana ao Na* e K*. Se a célula tem outros tipos de canal, 
como é o usual, E m é calculado adicionando ao numerador 
da equação 9.7 os produtos X G t e ao denominador as con¬ 
dutâncias respectivas G,. O que ocorre, normalmente, é que 
as condutâncias de outros canais, com exceção dos canais 
de Cl - , são muito pequenas para influenciar o valor final 
de E m . No caso do cloreto, ocorre uma particularidade. O 
íon Cl - não tem usualmente sistemas importantes de trans¬ 
porte ativo na membrana. Portanto o Cl - , normalmente, 
encontra-se em equilíbrio entre o EC e o IC. Assim, o valor 
de E a coincide com E m e, ao adicionarmos na equação 9.7 o 
produto E c , X Gq no numerador, e G c( no denom inador, o 
valor de E m não se altera. Isso não significa que os canais de 
cloreto não tenham influência no potencial de membrana. 
Apesar de o valor de V m em repouso não ser muito alte¬ 
rado pela presença dos canais de Cl - , a resposta da célula 
às perturbações do potencial de membrana é influenciada 
de modo importante pela presença dos canais de Cl - (veja 
adiante). 

Note que V m refere-se a qualquer valor do potencial de mem¬ 
brana , enquanto E m é um caso particular de V m quando o poten¬ 
cial de membrana é estacionário ou constante . 

Uma forma alternativa para expressar o potencial de mem¬ 
brana é a equação de Hodgkin-Katz, cujo exemplo a seguir 
aplica-se a uma membrana permeável a Na*, K* e Cl - . 



Figura 9.4 ■ Vários potenciais de equilíbrio comparados com o potencial de mem¬ 
brana. V m é mais próximo de E*. 
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v _RT ]n P Na Cn 3 + Pk Cjç + Pg Cg 
m F P Nê C^+? K 0 K + ? a Ca 

Na equação 9.9, os termos P t são as permeabilidades da 
membrana aos íons i, sendo Q as concentrações iônicas nos 
lados 1 e 2 da membrana. A diferença entre as equações 9.7 e 
9.9, para o potencial de repouso, é que na 9.9 a membrana é 
tratada como uma estrutura homogênea, em que não há vias 
específicas de passagem para os diferentes íons, enquanto na 
9.7 cada íon tem sua via de passagem própria. Evidentemente, 
como a membrana celular não é homogênea e contém vias 
específicas para os diferentes íons, a equação 9.9 não deve 
ser aplicada para a membrana celular, embora produza resul¬ 
tados compatíveis com o modelo das condutâncias paralelas 
(equação 9.7). 


► Forças moventes na 
situação estacionária 

Com base no potencial de repouso calculado pela equa¬ 
ção 9.7, podemos analisar, comparativamente, as forças que 
agem no Na + e no K + . Nos canais de Na*, cada íon Na* está 
submetido a dois tipos de forças: uma força de natureza elé¬ 
trica, resultante da diferença de potencial elétrico através do 
canal (F^ = 84,2159 mV, no exemplo), e uma força difusio- 
nal, resultante da diferença de concentração do íon (F^ = 
68,165 mV^ no exemplo). A F déL é igual ao potencial de mem¬ 
brana (V m ) e a Fã*, expressa em voltagem, igual ao potencial 
de equilíbrio do íon (Ewa)« 

As duas forças agentes no Na* apontam para o dtoplasma; 
portanto, somam-se em valor absoluto, resultando numa força 
movente para o sódio, dada por: 

FMçía) = +84,2159 + 68,165 = 152,381 mV (para dentro) 

Nos canais de K + , temos: F çlét = 84,2159 mV, orientada 
para dentro, e F^f; = 91,835 mV, orientada para fora. A força 
movente no potássio será, portanto: 

p M(K)= +84,2159 + (-91,835) = 7,619 mV (parafora) 

As duas últimas equações mostram que os íons Na* estão 
submetidos a uma força movente (152,381 mV) 20 vezes maior 
que aquela agente nos íons K* (7,619 mV). No entanto, como 
G K = 20 X G Na> seus fluxos e correntes elétricas associadas 
são idênticos. Com base no valor de E m calculado para nossa 
célula-modelo, podemos também obter as correntes de Na* e 
de K* que fluem através da membrana. 

Assim: 

I N ji = G Na X FM( Na ) = (20 X 10“ 12 Siemens) X 
(0,152381 volt) = 3,0476 X 10 -12 A = 3,0476 pA 

Ik = Gk X FM (k) = (400 X 10 M2 Siemens) X (0,007619 volt) 

= 3,0476 X 10“ 12 A = 3,0476 pA 


► Circuito elétrico equivalente da 
célula com os canais de Na* e K* 

Portanto, na célula em repouso, ocorre uma circulação con¬ 
tínua de cargas elétricas através da membrana, com os íons 
Na* entrando e os íons K* saindo por meio de seus respecti vos 
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canais. As concentrações iônicas no citoplasma são mantidas à 
custei de um balanço das ações de bombas, transportadores e 
canais iônicos de vazamento, cujos detalhes não nos interessam 
nesta discussão. A Figura 9.3B representei o circuito elétrico 
equivalente da membrana. 

O potenaal de repouso (E m ), obtido por meio da equação 
9.7, pode teimbém ser obtido por intermédio do circuito elé¬ 
trico equivalente da Figura 9.3B. O primeiro passo é o cálculo 
da corrente que circula na membrana. Vamos usar aqui as 
condutâncías da membrana aos íons Na + e K + , que são, res¬ 
pectivamente, G Xa = 20 pS e G K = 400 pS. As resistências R Xa 
e R k são, respectivamente, R Na = l/G Xa = 5 X 10 1 * e R K = 1/G K 
= 2,5 X 10 9 ohms. Observe que todos os elementos estão num 
circuito fechado, e as duas baterias são orientadas no sentido 
anti-horário e, portanto, somam-se. Desta maneira, a corrente 
circulante é dada por: 

_ E Na +E k _ 0,068165 +0,091835 _ 0,160 

I /stv* 

Rnj +Rk 5X10" +2,5X10’ 5,25X10" 

= 3,0476 X10‘ 12 A =3,0476pA 

O valor da corrente obtida da equação anterior (3,0476 pico- 
ampères) é o mesmo que obtemos a partir das equações das for¬ 
ças moventes usando o modelo biológico. No modelo usando 
circuito elétrico, no entanto, não existe a força difusional, e 
isso mostra por que não podemos misturar os dois raciocí¬ 
nios. Ou usa-se o modelo biológico com canais e membrana, 
ou o modelo elétrico (circuito equivalente). No entanto, para 
montar o circuito equivalente da membrana, é preciso uma 
análise correta do modelo biológico. 

O potencial de repouso pode ser facilmente obtido a partir 
do circuito equivalente. E m é idêntico à variação de potencial 
através de cada perna do circuito: 

Em = E Na - R Na X i (perna do Na+) 

E m = E K — R k X i (perna do K + ) 

Para verificar, partamos do EC até o citoplasma, entrando 
na célula pela via dos canais de Na + , temos: 

V ra = V 1C — V* — E Na — R Xa X i 

V m = 0,068165 - (5 X 10 10 X 3,0476 X IO" 12 ) = 
0,068165 - 0,15238 = - 0,084215 volt 

Entretanto, entrando na célula pelo ramo do canal de K + , 
temos: 

V m = V ic - Vfc = -0,091835 + (2,5 X 10 9 X 3,0476 X 
10" 12 ) = -0,091835 + 0,007619 = -0,084216 volt 

Percebemos que, ao penetrar na célula, passando pelos cir¬ 
cuitos equivalentes dos canais de Na + ou de K + , vamos chegar, 
obviamente, ao mesmo potenaal citoplasmático, que nada 
mais é que o potena al de membrana. 


► Perturbações do potencial de 
membrana e a resposta da célula 

Em condições fisiológicas, as células recebem perturbações 
elétricas na forma de correntes, voltagens, mediadores quí¬ 
micos (que abrem ou fecham canais iônicos), pressão, tem¬ 
peratura, luz etc. O modo pelo qual uma dada célula reage 
às perturbações de seu potencial elétrico depende do tipo de 
célula e da perturbação. As células não excitáveis, em geral, 
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Figura 9.5 ■ Injeção de cargas. Esquema que mostra o que ocorre durante a injeção 
de cargas no citoplasma. Veja explicação no texto. 

respondem a estas perturbações de modo graduado, propor¬ 
cional à intensidade da perturbação e não propagado. Por 
outro lado, nas células exciláveis, as perturbações de potencial 
geram respostas elétricas e químicas muito variadas. As técni¬ 
cas eletrofisiológicas modernas permitem modificar o poten¬ 
cial de membrana e estudar a respostei da célula. Muitos parâ¬ 
metros podem ser obtidos da análise destas respostas. Assim, 
tão importante quanto compreender a gênese do potencial de 
repouso, é entender como a célula reage às perturbações deste 
potencial. 

Quando uma célula é perturbada por um esti'mulo elétrico, 
seja por imposição de uma voltagem ou de uma corrente, 
podemos separar a respostei em duas fcses: uma fase transiente 
inicial, rápida, e outra estacionária final, lenta. 

Observe a célula representada na Figura 9.5. A membrana 
pode ser penetrada por um microeletrodo (ou micropipetei) 
injetor de corrente. Vamos supor que a micropipeta eslá 
conecteida a uma fonte de corrente e injeta cargas positivas no 
citoplasma. 

Ao iniciar-se a injeção de cargas positivas, estas neutralizam 
uma parte do excesso de cargas negativas presente no cito¬ 
plasma, tornando menos negativo o potencial de membrana. 
Este fenômeno constitui a despolarização da membrana. No 
entanto, as cargas positivas injetadas na célula pela micropi¬ 
peta não permanecem todas no citoplasma e, portanto, não 
são todas usadas na neutralização do excesso de cargas nega¬ 
tivas da célula. Uma parte das cargas posit ivas injetadas vaza 
para o EC, através das vias de vazamento disponíveis, que são 
os canais iônicos presentes na membrana. Qual a fração das 
cargas injetadas que permanece no citoplasma e qual a fração 
que vaza para o EC? Estas frações variam com a fase temporal 
do processo. Na fase bem inicial, a maior proporção das cargas 
injeteidas acumula-se no citoplasma, enquanto na fase estacio¬ 
nária a corrente injetada é igual à corrente de vazamento. 

Usando o modelo elétrico (circuito elétrico equivalente) 
que foi descrito com base na Figura 9.3B e C, a membrana 
pode ser representeida por um circuito que consiste em dois 
ramos conduti vos (canais de Na + e canais de K + ), em paralelo 
com um capaator. Os dois ramos conduti vos da Figura 9.3B 
podem ser reduzidos a uma única bateria E m em série com 
uma resistência R m , em que E m é o potencial de repouso e 
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Figura 9.6 ■ Injeção de carga por micropipeta, no circuito equivalente. As cargas 
injetadas dividem-se: uma parte se acumula no citoplasma (em CJ e outra sai para 
o meio extracelular, passando através da membrana. 


R m , a resistência total da membrana. E m é obtido a partir da 
equação 9.7 e coincide com V m calculado para a condição de 
steady-state, R m é a soma em paralelo de R Na com R K : 


_ ^Na^Ka + E K G K ^ _ R N a ^ R K 

m G Na + G k m “ R Ni +R K 

l/R m = 1/RNa + 0X1 G m = G Na + G k 


(9.10) 


No caso anterior, as resistências R Xa e R K somam-se em 
paralelo porque a corrente injetada pela micropipeta pode, 
altemativamente, passar pelas duas vias. O circuito reduzido é 
representado na Figura 9.3C ou 9.6. 

No circuito reduzido da Figura 9.6, vamos também colocar 
um capacitor em paralelo representando a capacitância elé¬ 
trica da membrana. Na membrana em repouso, não pertur¬ 
bada eletricamente, não há passagem de corrente pelo circuito 
e a voltagem total é mantida, pela bateria E m , no valor de E m 
= —84,2159 mV (potencial de repouso). (Note que este é um 
exemplo muito particular e em cada célula estes valores numé¬ 
ricos são diferentes.) 

Observe que, no modelo elétrico, a micropipeta injetora de 
corrente aparece como uma fonte de corrente. Ao ser ligada 
a fonte de corrente no circuito da Figura 9.6, a corrente que 
penetra na célula divide-se em duas partes: uma parte, l mp > 
dirige-se para o capacitor, descarregando-o parcialmente; 
outra parte I res> atravessa a perna E m — R m , saindo da célula. 
A fração da corrente que passa por E m — R m vai polarizar 
a resistência R m , com uma voltagem dada pela lei de Ohm: 
AVriti — R m X I r€sk Para tomar nossa descrição mais realista, 
vamos trabalhar com os valores numéricos utilizados para as 
resistências dos canais de Na + e K + . Primeiramente, temos de 
determinar R m : 


G m G„ è +G k (20 X10~ J2 ) 4- (400 X10" 12 ) 

= 2,381X10* ohm 

Vamos agora ajustar a fonte de corrente, que alimente a 
micropipeta, para o valor de 12,6 picoampères. Inidalmente 
(no instante zero + At muito pequeno), a corrente injetada no 
citoplasma é totalmente drenada pelo capacitor, porque não há 


ainda diferença entre V m e E m e, portento, a corrente através da 
perna E m — R m é nula. À medida que V m vai ficando menos 
negativo que E m , parte da corrente vai sendo veiculada para a 
perna E m — R m . Esta corrente, por atravessar a resistência R m , 
recebe o nome de corrente resistiva porque, efetivamente, passa 
através da membrana. Por onde passa esta corrente? Ela passa 
por todas as vias possíveis, mas, principalmente, pelos canais 
iônicos. Mais especiiicamente, a corrente resistiva, passando 
por E m - R^, é dada por: 


I 


ces 



(9.11) 


Por sua vez, o fluxo das cargas positivas que se acumulam no 
citoplasma, descarregando o capacitor, constitui a corrente capaci- 
tiva ; este não atravessa efetivamente a membrana, pois se acumula 
apenas nas “placas do capacitor’ ou seja, nas interfaces interna e 
externa da membrana. A corrente capadtiva é dada por. 


I 


caj> 



(9.12) 


À medida que o capacitor vai se descarregando e a dife¬ 
rença E m — V m aumentando, a corrente capaciti va diminui de 
intensidade ao mesmo tempo em que a resistiva aumenta de 
intensidade, uma vez que a soma delas é constante. Em qual¬ 
quer momento, a soma das duas correntes (I r€s e l mp ) é igual à 
corrente injetada pela micropipeta. 


L,=I_+L. = ———+ C, dV,n 










R m dt 


(9.13) 


A equação 9.13 é uma equação diferencial, cuja solução é o 
potencial de membrana como função do tempo: 


v m (t) = V m (o) - Ifcj X R ro 1 - exp 


RC 


/ 


(9.14) 


A função exponencial , cujo gráfico está na Figura 9.7, mos¬ 
tra a evolução do potencial de membrana em resposta a um 
pulso quadrado de corrente. 


Corrente 

aplicada 


Sem corrente 


-40 pícoampòras 



Gráfico da função exponencial 

R = 1 gjgaohm 

C = 5 nanofarads 

V(t) = V(o) - l k , R [1 - exp(-t/RQ] 

RC - 5 000 ms 


Figura 9.7 ■ Gráfiicoda função exponencial. Evolução temporal do potencial de 
membrana em resposta a um pulso quadrado de corrente. 
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Na situação estacionária, toda a corrente injetada pela 
micropipeta passa através da perna E m — R m do circuito, e a 
queda ôhinica em R m é igual a: 

imj X R m = (12,6 X IO” 12 ) X (2,381 X 10*) = 30 mV 

Portanto, a membrana será mantida numa despolarização 
de 30 mV e com um potencial constante de: 

V m = E m - 30 mV = -84,2159 - (-30) = -54,2159 mV 

Assim, percebe-se que a injeção contínua de corrente no 
citoplasma mantém a membrana num estado continuamente 
despolarizado* 

O produto R m X C m na equação 9.14 é a constante de tempo 
da membrana e equivale ao tempo necessário para que V m 
atinja cerca de 63% de sua variação totol* Nas células excitá¬ 
veis, a constente de tempo determina como os sinais elétricos 
da célula imbricam-se no tempo, o que é fundamental para o 
processamento da informação na forma de pulsos elétricos, 
e permite que ocorra o fenômeno da somação temporal (veja 
Capítulo 15 - Transmissão Sináptica)* 

Percebe-se, do anteriormente visto, que a injeção de cor¬ 
rente elétrica na célula é uma maneira eficiente de provocar a 
despolarização da membrana. 


► Perturbações de potencial induzidas 
por aberturas de canais iônicos 

Quando um canal iônico se abre, os íons seletivos tendem 
a mover-se para dentro ou para fora da célula, de acordo com 
suas forças moventes. Esta movimentação iônica gera corren¬ 
tes que alteram a quantidade de cargas livres no citoplasma e, 
portanto, modificam V m . 

■ Exemplos de canais catiônicos 

Canais de iC* do nervo com E K = —90 mV e E m = —70. 
E m é positivo em relação a E K * A força movente nos íons K* é 
para fora da célula* Neste caso, na abertura do canal, os íons 
K* saem da célula, gerando déficit de cargas positi vas no cito¬ 
plasma, ocorrendo a hiperpolarização da membrana* 

Canal de Na? com E Na = +75 mV e E m = —70 mV. E m 
é negativo em relação a E Na , e a força movente nos íons Na* 
é para dentro. Neste caso, na abertura do canal, os íons Na* 
entram pelo canal e despolarizam a membrana. 

Na propagação do potencial de ação no nervo, a região ativa 
de uma fibra despolariza a região vizinha, levando-a ao limiar 
de excitação* Nesta situação, a região ativa funciona como uma 
fonte de corrente natural e pode ser comparada a uma micropi- 
peta injetando cargas positivas no interior da célula* Na propa¬ 
gação do potencial de ação na fibra muscular cardíaca, a célula 
ativada despolariza a célula vizinha através de correntes que 
fluem pelas gap-junctions * 

■ Exemplos de canais aniônicos 

Canais de Cl~ são o exemplo mais importante. Nor¬ 
malmente, o Cl - está próximo do equilíbrio através da mem¬ 
brana* Vamos supor que E m — —70 e Eq = — 90 mV. E m é 
positivo em relação a E cl ; portento, a força movente no Cl - é 
para dentro. A abertura de canais de Cl” vai permitir entrada 


de íons Cl - na célula, que vão levar V m para mais próximo de 
Eq, hiperpolarizando a membrana* 

Ao descrever o papel dos canais iônicos na gênese do poten¬ 
cial de membrana, focalizamos nossa atenção nos canais de 
Na* e de K*. Outros canais iônicos foram omitidos, de modo 
a facilitar o entendimento. Os canais de Cl", por exemplo, 
contribuem de modo importente para a condutância da mem¬ 
brana, na maioria das células* A influência dos canais de Cl” 
no potencial de membrana fica mais evidente no decorrer das 
perturbações de potencial. Vamos supor que, na mesma célula 
anteriormente descrite, existam agora canais de Cl” com uma 
condutância conjunta de 200 pS. Não tendo (usualmente) 
transporte ativo, o Cl - equilibra-se através da membrana, 
sendo E a = E m . Deste modo, os íons Cl" não contribuem para 
E m * Se incluirmos a contribuição do Cl”, a condutância da 
membrana será: 

G m = Gxa + Gk + G c i = (20 + 400 + 200) picosiemens 

= 620 picosiemens 

donde obtemos R m = 1,613 X 10 9 ohms. 

Injetando na célula a mesma corrente de 12,6 pA, a despo¬ 
larização será: 

AV m = R m X 1^. = (1,163 X 10*) X (12,6 X IO” 12 ) = 20,32 mV 

Na célula sem canai s de Cl”, havíamos obtido, para o mesmo 
pulso de corrente, AV m = 30 mV. Desta maneira, os canais de 
Cl” têm, entre outras funções, uma ação de estabilização de 
V m * Quando a célula é despolarizada fisiologicamente, por 
uma sinapse excitatória, por exemplo, a abertura simultânea 
de canais de Cl” ativados por uma sinapse inibitória adjacente 
causa uma inibição da despolarização ou da exciteção, a cha¬ 
mada ação de shunt da inibição. 

■ Modelos hidráulicos dos fenômenos elétricos 
na membrana 

Como vimos, o uso de modelos ou análogos é tradicional no 
ensino e na pesquisa em eletrofisiologia. No análogo elétrico, o 
conjunto de canais e o componente isolante da membrana são 
representados por elementos do circuito elétrico, como bate¬ 
rias, resistências e capacitores* Embora bastante difundidos e 
eficientes, os circuitos elétricos equivalentes podem tornar-se 
complexos. Nestes casos, são úteis os modelos hidráulicos * A 
Figura 9.8 ilustra um modelo hidráulico para o potencial de 
membrana. 

O modelo esquematizado na Figura 9.8A consiste em dois 
reservatórios cilíndricos, conectados entre si* Um reservatório (à 
esquerda), que denominaremos E m , está conectedo a um outro 
reservatório, V m (à direito), por meio de um tubo cuja resistên¬ 
cia hidráulica é No reservatório E m , o nível líquido (também 
des ignado por E m ) represente o potencial de repouso da célula; 
este é mantido fixo por um sistema automático, abaixo do nível 
zero (o nível zero pode ser considerado, por exemplo, o nível 
do mar). No reservatório V m , o nível da água (que tombém é 
des ignado por V m ) é variável e representa o potencial de mem¬ 
brana. Na situação de repouso, quando a célula não está sendo 
perturbada eletricamente, o nível V m é igual ao nível E m , pois 
estes níveis equilibram-se através do tubo R m * Assim, as analo¬ 
gias com a célula são as segui ntes: 

■ O nível E m equivale ao potencial de repouso, constante, 
que na célula é mantido fixo por canais e bombas. 

■ O nível V ra equivale ao potencial de membrana, variá¬ 
vel* 
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Fluxo de água 


Figura 9.8 ■ Modelo hidráulico da célula em repouso (nao perturbada) (A) e da 
célula perturbada por uma injeção de cargas no citoplasma (B). 


■ O tubo R nt equivale à resistência elétr ica da membrana, R^. 

■ A área (A) da secção do reservatório V m equivale à capa- 
citância elétrica da membrana, C m . 

■ O volume de água contido no reservatório V m (= AX 
V m ) equivale à quantidade de carga em excesso no cito¬ 
plasma (Q = C m X Vj. 

■ O fluxo de água através do tubo ^ equivale à corrente 
resisti va (l w$ ), ou seja, à corrente que flui através da 
membrana. 

■ A taxa temporal de aumento de volume de água em V m 
(= A X dV m /dt) equivale à corrente capacitiva (1,^). 

■ O fluxo de água injetado no reservatório V m , pela tor¬ 
neira, equivale à corrente injetada pela micropipeta. 

A injeção de cargas elétricas no citoplasma corresponde à 
abertura da torneira T sobre o reservatório V m (Figura 9.8B). 
Esta torneira somente pode estar em duas posições: fechada 
ou aberta. Com a torneira aberta, o fluxo de água é constante e 
igual a ao passo que, com a torneira f echada, de é zero. 

O nível arbitrário zero serve como referência para os níveis 
de água. Vamos supor que, no repouso, V m = E^ = — 70 m; 
ou seja, 70 m abaixo do nível zero. Abrindo-se a torneira num 
instante considerado inicial ou zero, o reservatório V m começa 
a se encher e seu nível se eleva acima de E m . O desnível de água 
(V m — E m ) gera uma diferença de pressão que move a água do 
reservatório V m para o E m , com um fluxo igual a: 

t (V rn -E m ) 


Uma parte da água injetada no reservatório V m é armaze¬ 
nada neste reservatório, elevando o nível num ritmo igual a: 

dt ~ A 

em que A = área da base do reservatório V m . 

Com o aumento do desnível (V m — EjJ, o fluxo de água (I re J 
através do tubo R m vai aumentando até que se iguala a 1^ Neste 
momento, o nível V estaciona; isso acontece porque o fluxo 
de água que está sendo lançado em V m pela torneira aberta é 
igual ao fluxo de água que sai de V m para E m , através do tubo 
Esta situação estacionária pode permanecer indefiiridamente 
enquanto a torneira esti ver aberta e corresponde a uma despo¬ 
larização estacionária da membrana celular; neste exemplo, há 
uma diminuição da negatividade do nível do reservatório V m 
(fica menos negativo). 


► Estudo do transiente após 
a abertura da torneira 

Como a água é conservada, em qualquer momento o fluxo 
de água injetado pela torneira no reservatório V m é igual àsoma 
do fluxo resistivo (fluxo de vazamento de água do reservatóri o 
V m para E ro ) mais o fluxo capacitivo (fluxo que se acumula no 
reservatório V ro ), Na forma de uma equação, isso equivale a: 

l* = (Vw ~ K) + AX^ (9.15) 
* Rn dt 

corrente corrente corrente 

injetada resistiva capacitiva 

A equação anterior é uma equação diferencial cuja solução 
expressa V m em função de tempo, como visto na equação 9.14: 

v ra (t) = V m (o) -(I^XRJxfl-expJ-^-j) 

Se a torneira permanecer aberta, em t = infinito, V m = V( D ) 
— IjnjRm- Quando a torneira é fechada, o nível V m volta, expo¬ 
nencialmente, para o valor E m . 


► Efeito das condutâncias 
relativas de Na* e K + no 
potencial de repouso e no PA 

A cada instante, o potencial de repouso é, como vimos, a 
média geométrica dos potencfais de equilíbrio dos diferentes 
íons que têm canais na membrana, sendo os pesos dados pelas 
condutâncias da membrana a cada tipo de íon. Na condição de 
repouso, a membrana apresenta baixa condutânda ao Na^ e 
alta condutância ao K Quando a condutânda da membrana 
a um determinado íon X aumenta, o potencial de repouso da 
célula aproxima-se do potencial de equilíbrio do íon X, ou Ex- 
Por exemplo, quando os canais de Na + do nervo são ativados 
pela despolarização da membrana, a G Na pode se elevar mui to, 
sendo até 25 vezes maior que a G K durante o potencial de ação. 
Neste caso, V m aproxima-se de E Na e se afasta de E K . A equação 
9.7 permite calcular o valor teórico de V m no pico do potencial 
de ação, de uma célula excitável hipotética, no instante em que 
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G Na = 25 G K . Usando os valores de distribuição do Na + eK + 
nos meios intracelular/extracelular, temos: 

vpic . = (E Na G Na + EkGk) = 68,165 X 25 + (-91,835 X 1) = 

Gn s + Gk 25 + 1 

+62,011 mV 

Na prática, este valor de pico não é atingido, pois os meca¬ 
nismos de repolarização têm início antes. 


► Aplicação do modelo hidráulico 
ao potencial sináptico 
excitatório (PEPS e PPM) 

Vimos anteriormente que, em condições fisiológicas, 
as células excitáveis são submetidas a perturbações de seu 
potencial elétrico* Exemplos típicos são o potencial sináptico 
excitatório (PEPS) e seu análogo na placa motora (PPM). Em 
ambos os casos, a perturbação elétrica na membrana pós- 
sináptica caracteriza-se pela abertura de vias iônicas pouco 
discriminativas entre Na + e K + , e com potencial de rever¬ 
são em torno de zero. Isso significa que a 
abertura desses canais tende a levar para 
zero o potencial de membrana* Na célula 
viva, seja um neurônio pós-sináptico ou 
uma fibra muscular esquelética, o resul¬ 
tado da abertura desses canais é uma des¬ 
polarização da membrana* No neurônio 
pós-sináptico, a despolarização induzida 
pela liberação do mediador é pequena, 
local e graduada (PEPS)* No entanto, 
no caso da fibra muscular esquelética, a 
despolarização é normalmente suprali- 
miar, ou seja, suficientemente intensa de 
modo a gerar um potencial de ação pro¬ 
pagado (veja Capítulo 15 - Transmissão 
Sináptica). O modelo hidráulico pode 
ser usado na análise do PEPS e do PPM e 
permite compreender o jogo de correntes 
e potenciais elétricos associados ao fenô¬ 
meno excitatório* 

No modelo esquematizado na Figura 9.9, 
a influência das vias sinápticas excitatórias 
é representada por um reservatório com 
nível igual a zero, indicando o fato de E peps 
= 0* O reservatório V m , que representa o 
potencial de membrana, está ligado, agora, 
a dois reservatórios: o reservatório E m (que 
é o potencial de repouso ou de estabiliza¬ 
ção e tem nível fixo) e o reservatório E peps 
( que representa a influência dos canais 
sinápticos). As vias de ligação entre estes 
reservatórios são os tubos R m e R PEP s* R m 
é a resistência elétrica/hidráulica con¬ 
junta dos canais iônicos não ativáveis pelo 
mediador sináptico. R pepS representa a 
resistência elétrica/hidráulica do conjunto 
de canais sinápticos abertos pela ação do 
mediador excitatório* Como vimos, são 
canais pouco seletivos, cujo potencial de 
reversão é próximo de zero* 


Podemos dividir o potencial sináptico excitatório em qua¬ 
tro fases: 

■ Fase 1 - Repouso: nesta fase, os canais sinápticos estão 
fechados, pois não há mediador químico na fenda* No 
modelo hidráulico, o tubo R PEpS está fechado, indicando 
que os canais sinápticos estão inativos* Portanto: V m = E^. 

■ Fase 2 - Despolarização rápida: nesta fase, os canais 
sinápticos se abrem (o tubo R P£P s) e o reservatório V m 
é colocado em comunicação com o reservatório E peps . 
Em cada momento, a corrente i PEpS (corrente sináptica) 

& fpEPs = (Epeps — V m ) + R PEP s* Como resultado do fluxo 
de água entrando em V m através do tubo R PEPS (corrente 
sináptica), o nível V m sobe, aproximando-se do nível 
zero. Esta é a fase de despolarização * Assim que V m ele¬ 
va-se acima de E m , começa a fluir água através do tubo 
R™, indo de V m para E m . Este é um fluxo resistívo (ou 
corrente resisti va) ou de vazamento* No entanto, nesta 
fase, o tubo R P£P s “domina 5 * o tubo R m , pois sua condu- 
tividade hidráulica é muito maior* Portanto, o nível V m 
é comandado pelo nível E P eps enquanto os canais sináp¬ 
ticos estiverem ativados pelo mediador. A chamada 
corrente capacitiva é o ritmo temporal do aumento de 
volume de água no reservatório V m , ou Área X W 
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Figura 9.9 ■ Modelo hidráulico do potencial excitatório pós-sináptico. Explicação no texto. 
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dt). Logo, o fluxo de água vindo do reservatório E peps 
( igual à corrente sináptica) é direcionado para dois des¬ 
tinos: uma parte acumula-se como volume de água (ou 
cargas elétricas) no reservatório V m (citoplasma); outra 
parte vaza do reservatório V m para o E ra (ou para fora da 
célula) e corresponde à corrente resistiva. 

■ Fase 3 - Pico: na fase de pico, ocorrem dois fenômenos 
que concorrem para anular o ritmo de despolarização: 
1) uma diminuição da corrente sináptica (ip E ps)> que 
corresponde ao fluxo de água passando pelo tubo Rp £PS , 
e 2) um aumento da corrente de vazamento (i ra ) que 
passa pelo tubo R m . A diminuição da corrente sináptica 
deve-se ao fechamento parcial dos canais sinápticos, e o 
aumento da corrente de vazamento deve-se ao fato de 
que a diferença de nível (V m — E ra ) tornou-se bastemte 
grande. Na fase de pico, a corrente que entra pelos canais 
sinápticos (Ipeps) é igual à que sai por R m (i m ). Portanto, 
nesta fase, a quantidade de cargas no citoplasma é cons¬ 
tante, e V m permanece constante. No entanto, estet fase 
dura pouco, pois os canais sinápticos continuam seu 
processo de fechamento, enquanto o fluxo de vazamento 
permanece pouco diminuindo. 

■ Fase 4 - Repolarização: nesta fase, a corrente sináptica 
(ípeps), já enfraquecida pelo fechamento quase total dos 
canais sinápticos, é suplantada pela corrente de vaza¬ 
mento (ij, e o nível V ra entra num processo de retorno 
ao valor inicial, ou de repolarização . Finalmente, com o 
fechamento total do tubo R P£PS (fechamento dos canais 
sinápticos), a única via de comunicação entre os reserva¬ 
tórios V m e E m é R m ; enláo, o nível V ra iguala-se ao E m . 


► Aplicação do fenômeno de 
eletrogênese a epitélios 

Os epitélios transportadores fornecem excelentes exemplos 
do jogo de correntes e potenciai s elétricos em um sistema de 
membranas biológicas. A estmtura fundamental de um epi- 
télio transportador típico está representada na Figura 9.10, 
que poderia ser um túbulo coletor renal de mamífero. Neste 
esquema, altamente simplificado, vários detalhes são omitidos 
para simplificar a análise. 

No esquema de epitélio tubular transportador apresentado 
na Figura 9.10, as células dispõem-se em uma única camada e 
são unidas por junções de alta resistência elétrica, as tight-junc- 
tions. A presença dessas junções cria um isolamento elétrico 
entre o meio que banha a membrana apical (o lúmen tubular) 
e o que banha a membrana basolateral (banho ou interstício). 
Dependendo do grau de fechamento das tight-junctions, este 
isolamento elétrico pode ser maior ou menor. Quando um 
epitélio forma uma monocamada de células, as membranas 
apical e basolateral ficam eletricamente em série, ou seja, a 
corrente elétrica que atravessa a membrana apical tem de atra¬ 
vessar também a membrana basolateral. Vamos analisar um 
exemplo hipotético, em que a membrana apical é seletiva ao 
sódio (por meio de canais de Na + ) e a membrana basolateral 
é seletiva ao potássio (devido a canais seletivos ao potássio). 
Além disso, vamos supor a existência de uma bomba Na + /K+ 
eletroneutra na membrana basolateral (lembre que a bomba 
3Na + /2K + real é eletrogênica). Se o lúmen do túbulo for per- 
fúndido por uma solução idêntica à do banho em que o túbulo 
está imerso (cujas concentrações de Na + , K+ e Cl - são 140, 5 e 


145 mmolar, respectivamente), as células vão adquirir concen¬ 
trações estacionárias de Na + e K + diferentes do banho, graças 
à ação da bomba Na + /K + e aos vazamentos nos canai s. Vamos 
supor que as concentrações intracelulares se estabilizem em 
Na + = 10 e K + = 140 mM. Adicionalmente, suponhamos que 
o citoplasma é eletricamente negativo em relação aos banhos 
luminal e basolateral Portanto, ao nível da membrana api¬ 
cal, o íon Na + é submetido a uma força difusional no sentido 
lúmen tubular —> citoplasma e a uma força elétrica no mesmo 
sentido. Na membrana basolateral, o K + é submetido a uma 
força difusional no sentido célula —> interstício, e a uma força 
elétrica no sentido interstício —> célula. Além disso, pela ação 
da bomba Na~*7K + (presente na membrana basolateral), o K + 
é bombeado de volta à célula, enquanto o Na + sai da célula 
e vai para o interstí cio. A composição celular de Na + e K + se 
mantém ao longo do tempo, pois os ritmos de bombeamento 
e de vazamento iônicos se ajustam. 

Embora as tight-junctions criem um selo de isolamento 
elétrico entre o lúmen tubular e o banho, elas permitem 
certa passagem de corrente. Este feto pode ser observado no 
esquema da Figura 9.10, em que o vazamento de corrente nas 
tight-junctions define um circuito elétrico fechado, no qual a 
corrente gerada pelas duas baterias E Xa e E K move-se do lúmen 
tubular para o interstício, mas volta ao lúmen do túbulo, 
vazando através de R shutlV Ou seja, quando o epitélio eslá em 
“repouso”, a corrente apenas circula pelo epitélio, mas não gera 
um transporte de cargas entre os dois lados. Quando o epitélio 
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tubular é deixado estabilizar-se espontaneamente, desenvolve-se 
uma diferença de potencial entre o lúmen tubular e o interstício, 
a chamada DP transepitelial Neste caso, a corrente transepitelial é 
zero e apenas ocorre uma circulação de corrente no epitélio. Esta 
corrente circulante não pode ser medida, porque, como vimos, 
não transporta cargas entre os dois meios extracelulares. 


► Gênese da DP transepitelial 
(ou transtubular) 

Para descrever a gênese da DP neste sistema, vamos analisar 
o túbulo isolado e perfundido numa câmara, separando o meio 
luminal (meio 1) do banho ou interstfcio (meio 2) (Figura 9.10). 
Na membrana apical (seletiva ao Na + , mas não ao K + ), a dife¬ 
rença de concentração de Na + entre o meio 1 (lúmen) e o cito¬ 
plasma gera um potencial de Nemst. E Na = 0,0258 (ln 140/10) 
= 68,0876 mV. Na membrana basolateral (seletiva ao K + , mas 
não ao Na + ), a DP gerada pela distribuição de K + é dada por. E k 
= 0,0258 ln(140/5) = 85,971 mV. Se as junções entre as células 
tivessem infinita resistência elétrica, o conjunto das membranas 
apicai' s e basolaterais manteria uma DP transepitelial igual à soma 
E Na + Ek = 68,0876 + 85,971 = 154,0586 mV. Neste caso, não 
haveria fluxo de corrente vaaando entre a solução do meio 1 e a 
solução do meio 2. No entanto, na situação real, as junções inter- 
celulares permitem passagem de cargas elétricas; portanto, a FEM 
gerada pelas baterias Ew a e E K vaza pela resistência de shunt (R^r), 
que equivale à resistência elétrica conjunta das tight-junctions. 
Vamos supor que G Xa na membrana apical seja igual a 
20 pS (R Na = 5 X 10 lf ohms), G K na membrana basolateral seja 
200 pS (R k = 5 X 10* ohms) e G Aunt = 25 pS (R^ = 40 X 10’ 
ohms). Observe que as duas baterias E Na e E K movem a corrente 
no sentido horário, forçando a passagem de cargas através das 
resistências R Xa , R K e R^ nf que, neste circuito fechado, estão em 
série. Portanto, no circuito fechado que compreende as baterias 
e as resistências, a corrente circulante será (Figura 9.10): 

E Na +Ek _ (68,0876 X 10 3 ) + (85,971X 10 3 ) 

1_ R Na +R K +R^, " (5 X10 10 ) + (5 X10 9 ) + (40 X10’) 

= 1,6216 X10- 12 A 

A DP transepitelial (DP trajl J é idêntica à DP através de R s h un t 
e corresponde a: 

DPtcans = X i = (40 X 10’) X (1,6216 X 10" 12 ) = 
64,864 mV com o lado 2 positivo em relação ao lado 1. 

Neste exemplo, atribuímos à tight-junction uma alta resis¬ 
tência, simulando um epitélio do tipo “tight" ou fechado eletri¬ 
camente (mais semelhante ao túbulo coletor). No entanto, se a 
resistência das tight-junctions for baiaa (p. ex» no caso do túbulo 
proximal), a DP transepitelial será muito menor e o epitélio é 
denominado tipo “ kaky Por exemplo, se fizermos R jhunt = 4 X 
10’ ohms (ou seja, 10 vezes menor), a DP transepitelial, calculada 
pelas duas equações anteriores, será igual a V 2 - Vj = 10,44 mV. 


► Degraus de voltagem nas 
membranas apical e basolateral 

Em cada membrana, apical ou basolateral, as quedas de vol¬ 
tagem serão dadas pela soma de uma FEM com uma queda 
ôhmica de voltagem. 


Na membrana apical temos: 

DP apical = E Na — R Na X i = (68,0876 X 10“ 3 ) - (5 X 10 10 X 
1,6216 X IO -12 ) = 68,0876 mV - 81,08 mV = -12,99 mV. 
Ou seja, o citoplasma é 12,99 mV mais negativo que o meio 1 
(lúmen tubular). 

Na membrana basolateral temos: 

DP ba , ilaterol = E K - R K X i = 85,971 mV - (5 X 10’ X 1,6216 
X 10” 12 ) = 85,971 mV - 8,108 mV = 77,863 mV. Neste 
caso, o citoplasma é negativo em relação ao meio 2 (banho ou 
interstício). 

O perfil de potencial através do epitélio pode ser determi¬ 
nado partindo do meio 2 (banho ou interstício) e caminhando 
em direção ao meio 1 (lúmen tubular). Assim, partindo do 
meio 2 (que está terrado a um potencial zero), temos um 
degrau negati vo de 77,863 mV na membrana basolateral e um 
degrau positivo de 12,99 mV na membrana apical. Portento, 
partindo de um potencfal zero no meio 2, terminamos com 
um potencial negativo de 64,873 mV no lúmen. Isto signi¬ 
fica que o lúmen tubular está com um potencial negati vo de 
64,873 mV em relação ao banho (ou interstício ou sangue do 
animal que banha a face externa da membrana basolateral). 
Este é a DP transepitelial , que no caso do túbulo renal é mais 
conhecida como DP transtubular . 


► Gênese da corrente de 
curto-circuito no epitélio 

Fixando em zero a voltagem transepitelial, a DP através de 
R s h mt será zero; portanto, toda corrente gerada pelas baterias 
Ey a e E k passará do lúmen para o interstício, atravessando as 
membranas apical e basolateral, em série. A corrente através 
de R 5 h mt será nula. Como a DP transepitelial é igual a zero, a 
corrente que atravessa o epitélio recebe o nome de corrente de 
curto-circuito (CCC). Que íons transportam esta corrente de 
curto-circuito e qual o valor desta corrente? 

Novamente, vamos considerar um túbulo renal fictício, onde 
existem apenas os sistemas de transporte mencionados anterior¬ 
mente. No túbulo natural, a análise é muito mais complicada; 
porém, os elementos essenciais são descritos aqui. 

Na membrana apical, a corrente é transportada pelo Na + . 
Na membrana basolateral, a situação é um pouco mais com¬ 
plicada, pois temos nesse local a bomba Na"VK + e canais de 
K + . No entanto, a entrada de íons K + na célula, mediada pela 
bomba, é anulada pelo vazamento de K + através dos canais 
de K + na membrana basolateral, que saem da célula para o 
meio 2. Portanto, os íons K + apenas circulam na membrana 
basolateral, não gerando nem transporte transepitelial de K + 
nem corrente. Assim, na membrana basolateral sobra apenas 
um fluxo de Na + mediado pela bomba, no sentido célula para 
o meio 2. Este fluxo é idêntico ao influxo de Na + entrando na 
célula através da membrana apical. Desta maneira, a CCC cor¬ 
responde a um fluxo transepitelial de Na + . A corrente elétrica 
associada ao fluxo de Na + é: 

CCC = J Na X F (9.16) 

em que J Na é o fluxo transepitelial de Na + e F, a constante de 
Faraday (96.500 C/mol). 

Tal foto foi confirmado pela primeira vez por Ussing, na 
década de 1950, medindo simultaneamente a CCC e o fluxo 
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resultante de Na + . Em seus experimentos, o fluxo de Na + foi 
medido por radioisótopo e utilizou-se, como modelo experi¬ 
mental, o epitélio da pele de rã. O cálculo (ou estimativa teó¬ 
rica) da CCC oferece um excelente exercício para a compreen¬ 
são da gênese de potenciais e correntes no epitélio. Usando o 
circuito elétrico equivalente ao epitélio (Figura 9.10), observa¬ 
mos que a CCC é gerada por duas baterias em série (Exa e E K ) e 
passa por duas resistências em série (R^ a e R K ). Nota: Quando 
se usa o circuito elétrico equivalente ao epitélio, a bomba Na' 1 '/ 
K + não é considerada. Isso está em aparente contradição com 
a equação 9.16. A CCC é dada por: 


CCC= 


E Ni + E k _ (68,0876 + 85, 971) X10 3 

R N4 +R k (5 X IO 10 ) + (5 X10*) 
2,801 X10" 12 ampère 


(9.17) 


Por outro lado, analisando ao nível dos canais iônicos, 
temos: 

Na membrana apical, a corrente de Na é dada por: 



) 


Na membrana basolateral, a corrente de potássio é: 

i K = G K (V m - E k ) 

Estas duas correntes são iguais entre si e iguais a CCC: 

ÍNa Ír CCC 


Gk.(V ra - E Na ) = G K (V m - Ek) 

De onde obtemos o potencial citoplasmático como: 

_ E».G Ki + E,;G k _ (68,0876 X 1) + (-85,971 X 10) _ 

m ” G Na +G K 11 

-71,966 mV 

As correntes i Na e i K podem tembém ser calculadas usando 
as equações da eletrod ifusão: 

iwa = GN a (V m - E Na ) = (20 X 10“ ,2 )(—71,966 X 10 -3 - 
68,0876 X IO -3 ) = 2,801 X 10“ 13 A 

ík = Gic(V m - Er) = (200 X 10 _12 )(—71,966 X 10 -3 - 
(-85,971 X 10“ 3 )) = 2,801 X 1(T 12 A 


Na condição de curto-circui to, o perfil de potencial é simé¬ 
trico; portento, os dois degraus de potencial são iguais. 


► A técnica de voltage-clamp e 
a corrente de curto-circuito 

A eletrofisiologia avançou consideravelmente após a intro¬ 
dução da técnica de voltage-clamp , por Cole, na década de 
1930. Esta técnica permite manter fixo o potencial de mem¬ 
brana e medir as correntes iônicas associadas à movimenta¬ 
ção dos íons na membrana. No experimento de voltage-damp 
(manual) utilizando quatro eletrodos, esquematizado na 
Figura 9.11 A, o potencial de membrana é medido por meio 
de um par de eletrodos. O segundo par de eletrodos serve 
para injetar corrente no citoplasma. 

No experimento de voltage-clamp manual, o experimenta¬ 
dor ajusta o valor de corrente injetada, de modo que o poten¬ 
cial de membrana se mantenha no valor desejado, denomi¬ 
nado Como isso é feito? Vimos anteriormente que uma 
injeção de corrente aplicada no citoplasma por meio de uma 



B 



Figura 9.11 ■ A, Voltage-damp manual de quatro eletrodos. B, Técnica de patch- 
damp que usa voltage-damp de dois eletrodos. 


micropipeta pode despolarizar ou hiperpolarizar a membrana 
em relação à voltagem de repouso. Se o potencial de mem¬ 
brana for monitorado por intermédio de outra micropipeta, 
como mostrado na Figura 9.11 A, é possível ajustar o valor da 
corrente inj etada a fim de manter V ra num dado valor, desejado 
pelo experimentador. Como apresentado na Figura 9.11A, 
o potencial V m , em steady-state , consiste sempre na soma do 
potencial de repouso (E m ) com a queda ôhmica ao longo da 
resistência da membrana. Assim, de modo geral, temos 
que: 

V m = E m + AV^ (9.18) 

em que AV^ é a queda ôhmica através da resistência da mem¬ 
brana, sendo dada por: 

=R m X I bj (9.19A) 

Note que na condição estacionária não é necessário conside¬ 
rara capacitância da membrana . 

Desta maneira, podemos expressar o potencial de mem¬ 
brana, em steady-state , como: 

V m ~ E m + AVr™ = E m 4- R m X 1^ 


(9.19B) 
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Quando não há corrente passando através da membrana 
(ou seja, I inj = 0), AV^é igual a zero; portento, V m = E m . Mas 
se uma corrente constante é injetada pela micropipete e sai 
através da membrana, então AV^ é diferente de zero, sendo 
Yn dado pela equação 9.18 ou 9 J9B. O processo de ajuste ou 
fixação da voltagem de membrana num valor predetermi¬ 
nado é conhecido como fixação de voltagem ou vokage-clamp. 
Como mostrado na equação 9.19B, ajustando-se a corrente 1^, 
o potencial V m pode ser fixado ou mantido no valor desejado 
pelo experimentedor. 

O voltage-clamp de quatro eletrodos, manual, é o mais didá¬ 
tico. Consiste em dois eletrodos que monitoram a voltegem e 
dois que aplicam a corrente (Figura 9.11 A). Neste circuito, a 
passagem da corrente aplicada através da resistênci a R m gera 
uma DP através de R m , que se soma à FEM da bateria E^ A 
relação entre a corrente aplicada e a voltagem de clampea- 
mento é dada por: 

^clamp Efti Ijnj ^ Rm (9.20) 

O experimentador pode ajuster manualmente a corrente 
aplicada (I itl j) até que a voltagem através da membrana atinja 
o valor desejado. 

No experimento de voltage-clamp automático, a fixação de 
voltagem é realizada por um circuito eletrônico, mui’to rápido 
e sensível. Neste caso, a fixação pode ser também feita durante 
os transientes. 


► A técnica do patch-clamp 

A técnica de patch-damp, idealizada nas décadas de 1970 
e 1980, permitiu grande avanço no entendimento da função 
dos canais iônicos. Ela é, conceitualmente, simples: consiste 
em isolar eletricamente uma pequena área da membrana celu¬ 
lar (o “ patch ”), aplicar voltagens através da região definida 
pelo patch e medir as correntes associadas. Portanto, temos na 
técnica de patch-damp quatro ingredientes ou vantagens fun¬ 
damentais: o selo elétrico , o patch com área pequena , a sensibi¬ 
lidade da medida e a rapidez de resposta. Estes vantagens tor¬ 
nam o patch-clamp uma ferramenta poderosa para a medida 
de pequeníssimas correntes, da ordem de fração de pA. O selo 
elétrico é obtido pela aposição da ponte da micropipeta com a 
superfície da membrana com auxílio de uma pressão negativa, 
obtida por sucção na micropipeta. Como a ponta é polida por 
aquecimento e ajusta-se com grande intimidade à superfície 
externa da membrana, a resistência elétrica do selo é muito alta 
(na faixa de vários gigaohms), sendo conhecida tembém como 
* gigaseaT. A pequeníssima área do patch é obtida devido ao uso 
de uma ponte muito fina na micropipeta (tipicamente, de 0,1 
a 3 (mm). As vantagens da área pequena são duas: monitora 
um pequeno número de canais (idealmente, um único canal) 
e resulta numa grande resistência elétrica e baia* capacitância 
intrínsecas da membrana. Finalmente, a sensibilidade de detec¬ 
ção é conseguida por meio da combinação de dois fatores: um 
nível muito baixo de ruído intrínseco da preparação, e uma 
grande sens ibilidade do instrumento de medida, o amplificador 
de patch-damp. Desta maneira, o índice sinal/ruído é bem favo¬ 
rável. Além disso, apequena área tem uma capacitância elétrica 
pequena que (associada a alta resistência) fimciona como um 
filtro elétrico cortando altas frequências. Uma característica 
adicional do método de patch-clamp é a rapidez de resposte, o 
que permite detectar eventos como aberíura e fechamento de 
canais rápidos, por exemplo, flickering. No modo cell-attached 


ou no modo excised-patch, os mais convencionais na análise 
de canais unitários, o sistema de patch-clamp pode detecter e 
medir correntes unitárias de menos de 1 picoampère. 

■ Patch-damp que usa VC de dois eletrodos: 
conversor corrente-voltagem 

No voltage-clamp de dois eletrodos, utiliza-se o mesmo 
par de eletrodos para medir a voltagem e para passar a cor¬ 
rente. Uma montagem bastante usual com dois eletrodos é o 
conversor corrente-voltagem , cujo esquema básico está repre¬ 
sentado na Figura 9.11B. Este circuito é a base do amplifi¬ 
cador de patch-clamp . O voltage-clamp de dois eletrodos é 
empregado quando as correntes são de pequena magnitude 
e não geram quedas ôhmicas importantes nas resistência de 
acesso, ou efeitos de polarização nos eletrodos metálicos. O 
funcionamento do conversor corrente-voltagem depende de 
um dispositivo eletrônico, conhecido como amplificador ope¬ 
racional, capaz de manter os pontos 1 e 2 num mesmo poten¬ 
cial, injetando uma corrente através da alça de retroalimen¬ 
tação (ou de feedback). Ao aplicar uma voltagem de comando 
(Vctamp) 110 ponto 1, o ponto 2 é forçado (pelo amplificador) 
a manter a mesma voltagem; para tal, o amplificador injeta 
uma corrente (i FB ) que passa pela resistência de feedback, 
gerando, através desta resistência, uma queda ôhmica igual 
a AVpg = R fb X i FB . A queda ôhmica através da R FB é lida 
como uma voltagem de saída ou V out . A voltagem de saída é 
dada, portanto, por: V out = i FB X R FB . Como ipe drena para 
terra passando pela membrana, temos que ^ = i FB ; portanto, 
i m = V 0m/ /R fb . O uso dos nomes de voltage-clamp de dois ele¬ 
trodos e conversor corrente-voltagem confunde a verdadeira 
finalidade deste importante dispositivo. O que se deseja nor¬ 
malmente é medir a corrente passando através de uma mem¬ 
brana, mantida a uma DP fixa. Medindo a corrente e conhe¬ 
cendo a voltagem, pode-se determinar a resistência elétrica 
da membrana. Assim, este dispositivo executa três funções: 
fixação da voltagem, medida de correntes bem pequenas e 
medida de resistências muito grandes. 

Vamos supor que temos uma membrana cuja resistência é 
muito alta (5 gigaohms) e que se deseja medir esta resistên¬ 
cia. Usando o conversor corrente-voltegem, este problema é 
resolvido do seguinte modo: a membrana vai ser conecteda ao 
VC e aplica-se um pulso de 100 mV no terminal 1. O ampli¬ 
ficador vai manter "a todo custo* o potencial do ponto 2 igual 
ao potencial do ponto 1. Para tal, ele injeta uma corrente ífb 
através da alça de feedback, fazendo com que o ponto 2 man¬ 
tenha-se num potencial constante, igual ao potencial do ponto 
1. A corrente i FB vai passar pela resistência de feedback e pela 
membrana, drenando finalmente para a terra. No entanto, ao 
passar por R FB , a corrente ipe vai polarizá-la com uma voltagem 
(V OK ,) igual ao produto V PIÍÍ = R FB X i^. Aqui entra em cena 
um recurso poderoso do instrumento: a resistência R FB (no 
nosso exemplo Rp B = 10 gigaohms) pode ser muito grande, 
permitindo que uma pequeníssima corrente seja transformada 
numa voltegem razoavelmente grande. Além disso, o terminal 
onde é gerada V wí tem uma impedântia bastante baixa, ou 
seja, a voltegem não é "consumida* ou drenada facilmente pelo 
instrumento que a mede. Assim, quando aplicamos 100 mV 
no ponto 1, o ponto 2, imediatamente, adquire esta mesma 
voltagem e, de imediato, as cargas injetadas fluem para o terra, 
passando através da membrana. A corrente através da mem¬ 
brana será: 

im = V^/R m = (100 X 10~ 3 )/(5 X 10’) = 20 X IO" 12 ampère 
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O ponto 2 perde cargas através da membrana no ritmo tem¬ 
poral i m . No entanto, o amplificador injeta nesse ponto exa¬ 
tamente a mesma quantidade de cargas que flui' por segundo 
através da membrana. Esta injeção de cargas constitui a cor¬ 
rente de feedback (i FB ) e dá-se a partir de V out passando por 
Rfb* 

Portento: 

Vout = Rfb X i FB = (10 X 10 9 ) X (20 X IO -12 ) = 0,2 volt = 

200mV 

Wmbrana = % = V w í/Rfb = 2X10 _11 A = 20 picoampères 

Desta forma, a corrente através da membrana é determi¬ 
nada. Conhecendo a voltagem aplicada através da membrana 
(100 mV), a resistência da membrana é determinada: 

R m = (100 X 10 _3 )/(20 X IO" 12 ) = 5 X 10’ ohms 


► Modelo hidráulico de voltage-clamp 

Neste item, será discutido o modelo hidráulico de voltage- 
clamp , mostrando a resposta de corrente a um pulso de volta¬ 
gem e comparando aquele modelo com o modelo hidráulico 
do current-clamp , o que apresente a resposta de voltagem a um 
pulso de corrente 

O modelo hidráulico do voltage-clamp de dois eletrodos, 
como aquele usado no amplificador de patch-clamp , consiste 
em três reservatórios (Figura 9.12): E m , V m e V c 

Os reservatórios são unidos entre si por dois tubos com 
resistências hidráulicas R m (tubo entre E m e V m ) e R acess « (tubo 
entre V m e V ciamp ). O tubo R^^, que tem altíssima condutivi- 
dade, fica normalmente fechado. Ao ser fixada a voltagem da 
membrana num dado valor V clamp , o tubo R acess# é instantanea¬ 
mente aberto, colocando em comunicação o reservatório V m 
com o reservatório V c i amp > Exemplificando, em uma bicamada 
lipídica, os valores desses parâmetros são: 

R a cess« = 1 kohm (resistência de acesso) 

C m = 5 nanofarads (capacitância elétrica da membrana) 

R m = 20 gigaohms (resistência elétrica da membrana) 

E m = —60 mV (potencial de repouso da membrana) 

Vdamp = zero (voltagem de fixação). 

No instante em que a chave do VC é ligada, o reservató¬ 
rio V m é colocado em comunicação com o reservatório V cW . 


Yt-tefw/* 






Chave 




Figura 9.12 ■ Modelo hidráulico do voltage-clamp de dois eletrodos, explicando 
por que a constante de tempo é pequena. Veja explicações no texto. 


A corrente injetada pelo reservatório V ciamp (ici a m P ) é direcio¬ 
nada para dois destinos. Uma parte da corrente elétrica (ou 
fluxo de água no modelo hidráulico) vai encher o reservató¬ 
rio V m com muita rapidez, porque a resistência R ace550 é bem 
pequena. Mesmo assim, uma pequena parte da água vaza 
para o reservatório E m através do tubo R m , com resistência 
bastante grande. O ritmo de enchimento do reservatório 
V m será, então, determinado pela soma dos fluxos de água 
entrando e saindo. Assim, teremos: 

r dV m _. . _ V^ -V m (V* “EJ_ 

^ p p 

xx acesso 

Rm(Vd^ - VJ-R^(Vm-EJ 

RacessoR xo 


dV^ _ R 3 n (Vcfa,yy V sn ) Raceaso^n ^ m) ^ Vm 


'351 


dt 


ü ü 
rv a*í»« i - V 3n 


R 


acesso 


Na equação anterior, R a-ess# é muito pequena, e portanto a 
equação diferencial tem uma constante de tempo dada por: 

XC ra = (lX 10 3 ) X (5 X IO"’) = 5 X 10" 6 s 


A resposta é, portanto, bem rápida. Neste caso, o papel da 
resistência R m na constante de tempo fica relegado a segundo 
plano. Isso acontece porque o sistema que domina o valor 
final da voltagem V m e o seu decurso temporal é o reser¬ 
vatório V c(am py que tem uma conexão com V m , de altíss ima 
condutância (Racesso)* Para ver, quantitativamente, como o 
reservatório V clamp comanda ou domina o valor de V^, basta 
calcular qual seria V m num voltage-clamp passivo, como o 
representado no modelo hidráulico. Vamos considerar uma 
bicamada lipídica em que E m = —60 mV e cuja voltagem 
será clampeada a —100 mV pelo voltage-clamp . Vamos 
supor que R m = 20 gigaohms e que R ac€SSO = 1 kohm. Neste 
caso, V m será dado por: 


V m = 


E 3 n G 3n +V 


daiTJpGclainp 




(-60 X10~ 3 )(5X10 M1 )+(-100 X10~ 3 )(1X10~ 3 ) 


5xin~ u +i xio 3 


-100 mV 


Esse valor é indi stinguíveldos-lOOmV imposto pelo voltage- 
clamp (pois os termos E m G ra no numerador e G m no deno¬ 
minador podem ser desprezados). Neste caso, o comando de 
voltagem é imposto pela “força bruta” do voltage-clamp , mais 
espec ificamente, pela sua baixíssima resistência de acesso. 

No voltage-clamp inteligente ou ativo, existe um sistema de 
retroalimentação que cuida de fixar V ra no valor de V cíamp . 


► Current-clamp 

O modelo hidráulico para o current-clamp de dois eletro¬ 
dos consiste em dois reservatórios, E m e V ra , conectedos por 
um tubo com resistêncfa R m . A injeção de corrente é repre¬ 
sentada por uma torneira com fluxo constante (I cW? ), aberta 
sobre o reservatório V m (Figura 9.13). 

Neste modelo, a evolução temporal do nível V m após a aber¬ 
tura da torneira com fluxo l Cl < amp tem uma constente de tempo 
dada pelo produto R m X C m e não por X C m , como no 
voltage-clamp (veja equação 9.14). Vamos considerar a mesma 
membrana de resistência de 20 gigaohms. Podemos modificar 
V m de —60 para —100 mV, injetando uma corrente constante 
de 2 picoampères. 
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Figura 9.13 ■ Modelo hidráulico do current-damp, que explica a grande constante 
de tempo. Veja explicações no texto. 

A constante de tempo será enteo: 

R m C m = (20 X 10 9 ) X (5 X 10~*) = 100 segundos 

Portanto, a constante de tempo será 20 milhões de vezes 
maior no current-clamp que no voltage-clamp . 


► Distribuição de cargas 

Em vista de o potencial de membrana ser definido, nor¬ 
malmente, como o potencial elétrico citoplasmático, existe 
uma preocupação comum dos estudantes com respeito à 
voltagem (ou potencial) do meio extracelular. Na verdade, o 
parâmetro elétrico relevante para a função da membrana não 
é o potencial elétrico em um ou outro lado da membrana, 
mas sim a diferença de potencial elétrico através da mem¬ 
brana. Num animal aterrado, o meio extracelular tem poten¬ 
cial zero e a DP através da membrana (V^iuia — V £C ) coincide 
com o potencial intracelular, V m . 

A Figura 9.14 esquematiza uma célula viva com o cito¬ 
plasma negativo. Observe que, junto à superfície interna da 



V = 0 mV | 

Figura 9.14 ■ Distribuição das cargas livres junto à membrana celular. 0 meio extra¬ 
celular está aterrado e tem potencial elétrico constante e igual a zero. O intracelular 
tem potencial elétrico de -80 mV. Junto às interfaces interna e externa da membrana, 
há excessos de carga livre. A combinação dos efeitos das camadas negativa interna 
e positiva externa produz os potenciais. 


membrana, existe um excesso de cargas negati vas e, junto à 
externa, um excesso de cargas positi vas. As cargas negativas 
em excesso no citoplasma repelem-se e são forçadas a acumu- 
lar-se junto à superfície interna da membrana. Vamos exami¬ 
nar o potencial elétrico no meio extracelular, nas vizinhanças 
da membrana. Como o meio extracelular está em equilíbrio e 
é condutor, por definição o potencial elétrico é o mesmo em 
todas as regiões e igual a zero (no animal aterrado). Junto à 
face externa da membrana, o potencial também é zero, a des¬ 
peito de haver neste local excesso de cargas positivas. É que, 
neste região, a sonda de potencial que estamos utilizando está 
sentindo a influência do campo elétrico gerado pelo excesso de 
cargas positi vas no lado de fora da célula e do campo elétrico 
gerado pela camada negativa do outro lado da membrana, 
dentro da célula. Esta soma é igual a zero. Examinemos agora 
o potencial no interior da célula, no citoplasma. Também, 
neste caso, o potencial é o mesmo em todos os pontos, pois 
há equilíbrio. Junto à face interna da membrana, no entanto, 
temos um excesso de cargas negati vas, o que por si faria com 
que o potencial ficasse negativo. No entanto, à medida que se 
aproxima deste região, vinda do interior do citoplasma (região 
1 na Figura 9.14), nossa sonda de potencfal começa a sentir 
também o efeito das cargas positivas da região extracelular 
(região 2 na Figura 9.14). E a soma resulte num potencial 
negativo. No entanto, no interior da célula, a sonda de poten¬ 
cial mede sempre o mesmo valor de voltagem. Por quê? Num 
condutor em repouso, o potencial é o mesmo em todos os 
pontos. Portanto, tembém ao aproximar-se da região 1 onde 
há um excesso de carga negativa, a sonda não detecta qualquer 
variação de potencial. 


► Equilíbrio de Donnan e 
potencial de Donnan 

Como vimos, a ação conjunta das bombas iônicas e 
canais íon-seletivos gera um potencial elétrico estevel no 
citoplasma, o potencfal de repouso. No entanto, um outro 
fenômeno contribui para a gênese do potencial de repouso, 
embora com menor importância. O citoplasma, de modo 
geral, tem uma composição interna bastante diferente do 
meio extracelular. Uma das diferenças mais valiosas é a 
presença, no citoplasma, de moléculas proteicas de elevado 
peso molecular, dotadas de carga elétrica negativa e valência 
variável. Como estas moléculas são, geralmente, impermean- 
tes na membrana celular, elas afetam de modo importante a 
distribuição de íons através da membrana, contribuindo para 
a negatividade elétrica do citoplasma. Para discuti rmos esse 
fenômeno, consideremos uma célula hipotética contendo 
no citoplasma apenas NaCl (em uma concentração de 90 
mmoles/f) e um proteinato de Na + (Na + P~), com valência 
média de —1 (em uma concentração de 50 mmoles/f), como 
mostrado na Figura 9.15. Consideremos também que nesta 
célula hipotética não há outros sistemas de transporte. (Note 
que este é apenas um modelo e que uma célula natural tem 
uma composição completamente distinta. Tal simplificação se 
justifica tendo em conta que a explicação da gênese do poten¬ 
cial de Donnan para célula natural é pouco didática , em vista 
do grande número de variáveis , que levam a um problema 
matemático relativamente complexo J 

Vamos supor que a membrana da célula hipotética, ilus¬ 
trada na Figura 9.15, é permeável aos íons Na + e Cl“, porém 
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Figura 9.15 ■ Gênese do potencial de Donnan (veja explicação no texto). 



impermeável ao ânion P . Consideremos que as concentra¬ 
ções iônicas iniciais no interior da célula sejam: 

[Na+] = 140 sendo 90 mmoles como NaCl e 50 mmoles 

como Na + P" 

[Cl - ] = 90 mmol/l 


Aplicando os valores numéricos do exemplo precedente na 
equação da razão de Donnan (9.21), podemos calcular o valor 
da incógnita X: 

(140 4- X) (90 + X) = (140) (140) ou 
X 2 + 230X - 7.000 = 0 


[P ] = 50 mmoW 

Se a célula for rapidamente imersa em uma solução de NaCl 
(140 mmoles//?)* imediatamente é criada uma condição de dese¬ 
quilíbrio iônico. Os íons Cl” estão mais concentrados no meio 
extracelular e vão migrar para o interior da célula, movidos 
por uma força difusionai. Este entrada de Cl" cria uma frente 
de cargas negativas no meio intracelular e de cargas positi vas 
no extracelular, gerando uma DP transmembrana que ffeia a 
entrada de íons Cl" e favorece a entrada de íons NaL Deste 
forma, os íons Na+ são “arrastedos” eletricamente para dentro 
da célula, pelo influxo dos íons Cl". O número de íons Na + que 
entra na célula tem de ser igual ao de íons Cl", de modo que a 
eletroneutralidade dos meios intra e extracelular seja mantida. 
Portanto, o sistema evolui para uma condição de equilíbrio, 
na qual as concentrações intracelulares de Na+ e Cl" aumen¬ 
tem no mesmo valor. Vamos supor que este aumento seja de 
X mmoles/A Após ser atingido o equilíbrio, as concentrações 
finais de Na+ e Cl" na célula serão: 


[Na + ] afinal = 140 + X (mmoles/^) 
[Cl"] ic final = 90 4- X (mmoles/^) 


Como os íons difosíveis estão em equilíbrio com uma 
mesma DP transmembrana, na condição final de equilíbrio, 
os íons difiisíveis (Na + e Cl") deverão manter uma razão de 
concentrações através da membrana que satisfaça à equação 
de Nernst: 


In 


[Na] ic 

[NaL 


=ln r7T L=DPx 

[C1L 



donde se conclui que: 


=*► razão de Donnan (9*21) 

[NaL [QL 


A razão entre as concentrações de íons difiisíveis entre cada 
lado da membrana é a chamada razão de Donnan , e é definida 
na equação 9.21. 


donde se obtém: X = 27,22 mmoles/A 

Logo, no equilíbrio, as concentrações de Na + e Cl" no cito¬ 
plasma serão (em mmoles//?): [Na + ] = 140 + X = 167,22 e 
Cl" = 90 + X = 117,22. 

A eletroneutralidade é verificada somando as concentra¬ 
ções de cátions e comparando-as com as concentrações de 
ánions: 


[Cátions] ic : [Na + ] = 167,22 mmoW 
[Anions] ic : [Cl"] 4- [P~] = 117,22 + 50 = 167,22mmoW 

As concentrações iônicas no meio extracelular não terão 
sofrido variação deteclável, pois admitimos que o volume do 
meio extracelular (banho em que a célula eslá imersa) seja 
muito maior que o da célula. A DP gerada através da mem¬ 
brana pode ser calculada a partir das concentrações de equilí¬ 
brio dos íons permeantes, uma vez que é esta DP que mantém 
o equilíbrio destes íons. 

„ „ , , ^ RT, [NaL 

V, — V = Potencial de Donnan=— — ln --— 

zF [NaL 

0,026 X ln = - 4,62 mV 

140 

Na situação final, portanto, o meio intracelular adquire 
um potencial elétrico negativo em relação ao extracelular. 
Então, conclui-se que a presença de moléculas impermean- 
tes com cargas negativas, confinadas ao citoplasma, cria uma 
assimetria de concentrações de íons e uma DP transmem¬ 
brana. Esta redistribuição iônica recebe o nome d e fenômeno 
de Donnan , e sua condição estacionária é conhecfda como 
equilíbrio de Donnan , embora este não seja um verdadeiro 
equilíbrio. 

É interessante observar que a conservação de cargas e o 
princípio da eletroneutralidade são preservados no fenômeno 
de Donnan. 

Um fato importante é que a osmolalidade não se conserva 
no fenômeno de Donnan. 
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A osmolalidade inicial da célula é: 


[Osmo] ic inicial: [Na + ] 4 [Cl"]4[p-] = 140 4- 90 4 50 = 

280 mOsmol U 


A osmolalidade final no meio intracelular será: 


[Osmo] x íinal: [Na + ] 4 [Cl - ] 4- [P“] = 167,22 4 117,22 4 

50 = 334,44 mmoles/^ 


Percebe-se que, ao final da movimentação de cargas, o 
citoplasma termina por adquirir um excesso de partículas 
osmoticamente ativas, que geram um gradiente osmótico 
favorável à entrada de água na célula. Portanto, a não ser que 
o movimento de água seja interrompido por um excesso de 
pressão hidrostática no citoplasma, não haverá um verdadeiro 
equilíbrio. Na célula viva, existem mecanismos de controle do 
volume e da osmolalidade citoplasmática, que mantêm rígido 
controle sobre a tendência de inchamento osmótico da célula. 
Quando a célula morre, estes mecanismos deixam de atuar e 
o edema celular se instala como um dos primeiros sinais mor¬ 
fológicos de morte celular. O fenômeno de Donnan contribui 
para este inchamento. 

As equações precedentes podem ser estendidas para casos 
mais gerais, englobando mais tipos de íons permeantes e 
proteínas impermeantes com diferentes valências. A equação 
geral que dá a razão de Donnan (r m-njiail ) é: 




zíP- 2 ], 


[CátionsL 4 [Ânions] 


4 


et 



[CátionsL + [ÂnionsL 


(9.22) 


O potencial de Donnan (V Donnan ) é obtido a partir de: 


v = . R Ii ( 1 

Zr 


(9.23) 
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► Introdução 

A camada dupla anisotrópica de lipídios que forma a matriz 
das membranas celulares é constituída, na região central, pelas 
caudas dehidrocarbonetos dos ácidos graxos que, incapazes de 
interação eletrostática ou por pontes de hidrogênio, são hidro- 
fóbicas. A partição de qualquer soluto hidrofílico entre esta 
região e as soluções aquosas de ambos os lados da membrana 
é muito baixa; portento, espécies químicas com característi¬ 
cas hidrofílicas existem nesta região em concentrações des¬ 
prezíveis e, como consequência, não permeiam a membrana 
celular em quantidades significativas. É o caso da glicose, de 
alguns aminoácidos, entre outros solutos orgânicos, e dos íons 
inorgânicos. A transferência através da membrana, destes e 
de outros solutos hidrofílicos, que interessam à fisiologia das 
células, dá-se por carregadores e canais ou poros, formados 
por proteínas geneticamente codificadas. Neste capítulo, são 
discutidos poros, brevemente, e canais de um modo geral. 

Os carregadores são apresentados no Capítulo 11, Trans¬ 
portadores de Membrana, e no Capítulo 12, ATPases de Trans¬ 
porte. Especilicamente, no Capítulo 14, são discutidos os 
canais responsáveis pela sinalização neural, e, no Capítulo 28, 
os canais envolvidos na eletrofisiologia do coração. 


► Poros e canais 

Poros são túneis hidrofílicos, estáticos, formados por proteí¬ 
nas na bicamada lipídica. Muitos têm diâmetros amplos e, por¬ 
tanto, não são seleti vos, permitindo a passagem de uma varie¬ 
dade de moléculas, abaixo de determinado peso molecular. A 
característica distintiva dos poros, todavia, é a sua estrutura 
estática, de modo que o tunel está permanentemente aberto, 
ou seja, sem alternância entre estados abertos ou fechados, 
correspondentes a conformações da proteína. Na literatura 
inglesa as oscilações entre esses estados são chamadas gating ; 
logo, os poros não têm mecanismos de gating. São exemplos 
os poros das membranas externas das mitocôndrias, formados 
por proteínas denominadas porinas , e, provavelmente, as vias 
para a passagem de água na membrana celular, formadas por 
proteínas chamadas aquaporims. Estas, diferentemente das 
porinas, formam canais com razoável seletividade para a água 
e, ainda, não foi demonstrado que apresentam oscilações entre 
estados abertos e fechados. Como dito, a estrutura estática é a 
característica que distingue os poros; nestes, a modulação da 
permeabilidade à espécie química que os atravessa, na mem¬ 
brana em que estão contidos, dá-se por remoção das proteínas, 
em processos de endocitose de áreas da membrana, formando 


vesículas, e da inserção destas vesículas, no processo de exoci - 
tose, que insere os poros na membrana celular plasmática. 

Canais são vias razoavelmente hidroflicas através das bica- 
madas lipídicas, formadas por proteínas, com seletividade 
às vezes bastante estrita aos íons inorgânicos, e que podem 
assumir conformações distintas. Algumas dessas conforma¬ 
ções não permitem a passagem dos íons, correspondendo a 
estados fechados, de repouso, ou inativados do canal; outras 
são permeáveis, e correspondem aos estados abertos ou con- 
dutivos. Os canais, portanto, na nomenclatura inglesa, têm 
mecanismos de gating. Em português, poder-se-ia dizer que 
os canais são vias seletivas com comportas que os fecham ou 
abrem (Figura 10.1). 

As transições entre as conformações do canal no estado 
fechado ou aberto são muito rápidas, e os períodos de perma¬ 
nência em cada estado se distribuem aleatoriamente no tempo. 
O termo modulação do canal significa modificar o tempo de 
sua permanência em cada estedo; em outras palavras, modifi¬ 
car a probabilidade do seu estado. Os canai s operam, portanto, 
aleatoriamente. 


Fluxosdeíons pelos canais: forcas 

Nas condições fisiológicas das células, o fluxo resultante 
de íons pelos canais é movido pela diferença de potencial 
eletroquímico (A/I,) entre os compartimentos intra e extra- 
celular, ou seja, pela diferença de concentração iônica e pela 
diferença de potencial elétrico entre os dois compartimentos: 


Ví = RT]n - C jz + 2íiV rt 


( 10 . 1 ) 


Na equação 10,1 , Ré a constante dos gases (8, 3 I/moL.°K), 
Té a temperatura absoluta, em graus KeLvin (°K), ln é o loga¬ 
ritmo em base e, zé a carga do íon i, F é a constante de Faraday 
(96485 coulombs/mol), c é a concentração dei nos lados intra 
e extracelular (tc e ex) e Vm é a diferença de potencial elétrico 
na membrana. A força movente do fluxo de íons é a diferença 
de potencfal eletroquímico dividido pela espessura da mem¬ 
brana. Considerada a membrana celular, o processo é de ele- 
trodifusão por volumes restritos. O transporte por canais é, 
portento, passivo e disssipa em calor a diferença de potencial 
eletroquímico para o íon, estabelecida por outros mecanismos 
de transporte na membrana, ditos ativos. 

O fluxo de um íon por um canal implica transferência de 
carga de um compartimento para outro. A multiplicação do 
fluxo do íon, Ji , em moles/s, pela carga de um mol de íon [que 
para um íon monovalente é de um Faraday ou 96500 cou¬ 
lombs/mol] resulta no fluxo de íon como corrente elétrica (J), 
em ampère/s (A): 




Figura 10.1 ■ Correntes de íons passando por um canal. A diferença de potencial entre os dois compartimentos separados pela membrana que contém o canal é mantida 
fixa e as concentrações do íon nas soluções dos dois compaitimentos são as mesmas. A força movente do íon é a diferença de potencial. Quando as comportas do canal 
estão fechadas não há fluxo do íon (0). Quando a abertura da comporta é elevada, instantaneamente, o canal se abre. Pelo canal abeito há corrente do íon (4). 












10 | Canais para íons nas Membranas Celulares 


179 


Pela lei de Ohm: 

I = W = GV (10 - 2) 

Na equação 10.2, G é a condutâncfa, com unidades de 
Siemens (S), e Re, a resistência elétrica, em Ohms (íl). Portento, 
para os canais é possível definir condutâncias, que, embora 
variáveis com as condições fisiológicas, pois dependem das 
concentrações dos íons, são úteis nas caracterizações dos sub- 
tipos de canais. Como nas condições fisiológicas as correntes 
dos íons pelos canais variam de poucos pA (picoampères, ou 
IO -12 A) a umas poucas centenas de pA, as condutâncias dos 
canais são medidas empS (picosiemens, ou IO -12 S). 

Com o fluxo passivo resultante de íons através dos canais 
há transferência de carga elétrica de um compartimento para 
outro. Como a bicamada lipídica é um isolante elétrico, as 
cargas elétricas dos íons transferidos estabelecem uma dife¬ 
rença de potencial elétrico entre os compartimentos. Para uma 
determinada carga elétrica (Q), a diferença de potencial (V w ) 
depende da capacitância da membrana (C,*): 


Embora a constante dielétrica da bicamada lipídica seja 
baixa (da ordem de 2), a espessura diminuta da membrana 
produz uma capacitância considerável, de 1 (uuf/cm 2 , típica 
para as membranas das células. Este capacitencia determinará 
uma constante de tempo para qualquer oscilação da diferença 
de potencial elétrico. 

Técnicas de observação dos canais: fixação de voltagem 
(voltage clamp ) 

Em 1981 foi publicado um trabalho, por vários autores, 
dentre eles Sakmann e Neher, que culminava investigações 
destes dois pesquisadores com o objetivo de desenvolver uma 
técnica que permitisse, além de outras, a observação dos flu¬ 
xos de íons por canais individuais. A técnica, que se consagrou 
com o nome de patch clamping , consiste em manter fixa a dife¬ 
rença de potencf al elétrico em uma área pequena da membrana 
celular, enquanto são medidas as correntes elétricas, expressão 
dos fluxos dos íons, por esta área de membrana. Pelo desenvol¬ 
vimento dessa técnica, Sakmann e Neher receberam o prêmio 
Nobel de Fisiologia e Medicina, em 1991. 

Quando se fixa a diferença de potencial elétrico em uma 
área restrite de membrana celular com apenas um canal, cor¬ 
rentes significativas passam apenas pelo canal, pois a área 
restente da membrana, formada pela bicamada lipídica, tem 
permeabilidade a íons muito baixa; em termos elétricos, é dito 
que a bicamada lipídica tem resistência elétrica muito elevada. 
Enteo, na maioria dos canais, a observação da corrente revela 
dois níveis discretos de corrente, um de corrente zero, corres¬ 
pondente ao estado fechado, não condutivo do canal, e outro 
de determinado valor, que corresponde ao estado aberto do 
canal (Figura 10.1); em termos elétricos, quando o canal se 
fecha, a resistência elétrica da área de membrana se eleva, e, 
quando o canal se abre, a resistência elétrica decai. Como a 
diferença de potencial está fixada, pela lei de Ohm a corrente 
varia com a resistência. Assim, a proteína oscila entre estados 
estáveis em escala de tempo de ms, um ou mais corresponden¬ 
tes ao canal fechado e outros correspondentes ao canal aberto. 
Supondo-se um canal oscilando de maneira estacionária entre 
dois estados, não se observam valores intermediários entre os 
dois níveis discretos de corrente. Portanto, a transição entre as 
duas conformações é instantânea, para a resolução temporal 
do equipamento atual. A análise do tempo de permanência 


em um ou em outro estado revela que os valores se distri¬ 
buem aleatoriamente. Para um tempo definido de observação, 
somando-se as durações do estado aberto, pode-se calcular, 
pela razão, a probabilidade do estedo aberto. 

Canais para íons são formados por proteínas 

Os canais são formados por proteínas integrais de mem¬ 
brana, nas quais segmentos na cadeia linear residem na fase 
hidrofóbica da bicamada lipídica. Os segmentos residentes na 
bicamada lipídica são formados por aminoácidos cujos radi¬ 
cais são hidrofóbicos (p. ex., glicina, alanina, valina, leuclna 
e isoleucina). Esses segmentos hidrofóbicos se alternam com 
sequências predominantemente hidroflicas, que formam as 
alças localizadas nos ambientes polares das soluções intra e 
extracelulares. Os radicais laterais dos domínios hidrofóbicos 
se estabilizam energeticamente no ambiente apoiar dos lipí¬ 
dios que formam a matriz da membrana. A cadeia com as liga¬ 
ções pepfcídicas, contudo, pelo caráter hidrofíllco das carboni- 
las, tem de ser isolada do ambiente hidrofóbico. A estrutura 
secundária mais estável, energeticamente, para os domínios da 
proteína na membrana é a de ot-hélice (Figura 10.2). O arranjo 
adequado das hélices e de outras conformações secundárias 
cria o poro hidrofílico para o movimento dos íons. Em geral, 
os canais são formados por diferentes proteínas. Uma delas, 
como monômero ou em combinações poliméricas, forma 
o canal propriamente dito; outras se associam, com funções 
reguladoras, formando um arranjo quaternário. 

Seletividade 

Os canais são seletivos a um ou outro íon em graus variá¬ 
veis, o que significa fluxos diferentes dos distintos íons, para 
forças iguais. A seletividade decorre da interação do íon, no 
seu movimento de travessia, com regiões da proteína que deli¬ 
neiam o canal. A interação mais simples que se pode supor é 
de ordem geométrica: o diâmetro mínimo do canal é maior 
que o do íon. Há que se ter sempre em conta que a forma está¬ 
vel dos íons em solução aquosa é a hidratada, em que cada íon 
orienta uma corte de moléculas de água, com as quais interage 
eletrostaticamente, dado o caráter de dipolo das moléculas de 
água. Todos os íons de diâmetro menor que o do canal podem 
atravessá-lo. Outra maneira de interação do íon com a proteína 



Figura 10.2 ■ Topologia de proteínas de membrana, como as que formam canais. 
Os vários domínios da proteína que atravessam a membrana celular contêm aminoá¬ 
cidos predominantemente hidrofóbicos. A estrutura secundária mais estável para 
esses domínios é a de uma a-hélice e é, portanto, a mais frequente. Os domínios mais 
hidrofíllicos da proteína, situados nas soluções intra ou extracelular, podem assumir 
estruturas secundárias diversas. No caso dos canais, o arranjo tridimensional dos 
domínios intramembranais, que pode envolver regiões pouco estruturadas, resulta 
em um túnel, relativamente hidrofílico, que forma o poro do canal. N = grupamento 
aminoterminal; C = grupamento carboxiterminal. 
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formadora é a eletrostática . Em algum ponto, na extensão do 
canal, cargas elétricas dos radicai s dos resíduos de aminoácido 
criam, no espaço do poro, um campo elétrico. Neste volume, 
os íons sofrem forças de atração, se de carga oposta à dos 
radicais, ou de repulsão se as cargas coincidem. Na cadeia da 
proteína, as cargas elétricas são de carboxilas (-COOH) dis¬ 
sociadas, ou de grupos amino (-NH 2 ) protonados. Os canais 
cuja seletividade está determinada por interações eletrostáti¬ 
cas discriminam entre cátions e ânions. Entre íons de mesma 
carga, a discriminação se faz por geometria. Nos canais mais 
seletivos, a interação do íon com proteínas se dá por energia de 
hidratação . Quando cristais de íons são dissolvidos em água, 
as interações eletrostáticas da estrutura cristalina são reduzi¬ 
das pela interação dos íons com água. Os íons, com suas car¬ 
gas elétricas, são estabilizados na solução pela orientação dos 
dipolos das moléculas de água no campo elétrico do íon. Em 
termos simples, a interação eletrostática com íons de polari¬ 
dade oposto no cristal é substituída por interação eletrostática 
com moléculas de água que, móveis, acomodam-se no campo 
elétrico do íon, formando camadas de hidratação . O forneci¬ 
mento de energia térmica à solução pode desfazer a interação, 
o que se revela como desorientação das moléculas de água no 
volume próximo ao íon. A energia necessária para a extinção 
das camadas é a energia de hidratação do íon, . Em alguns canai s 
para K + certamente e, provavelmente em outros, o canal é com¬ 
posto por dois vestíbulos intra e extracelulares tão amplos que 
acomodam os íons com as suas camadas de hidratação. A res¬ 
trição ao movimento é dada por uma região pouco extensa, no 
eixo do canal, estruturalmente rígida, com diâmetro defini do, 
na qual carbonilas do esqueleto da proteína estão expostas ao 
volume do canal. Para o íon ao qual o canal é permeável, e só 
para ele, a representação energética dos oxigénios das carbo¬ 
nilas é equivalente ao dos oxigénios das moléculas de água, 
na sua camada de hidratação. Assim, o íon não encontra bar¬ 
reira energética significativa para entrar no volume do filtro de 
seletividade , deixando para trás as moléculas de água; também 
não encontra barreira energética para deixar o filtro e restabe¬ 
lecer as interações estabilizadoras com as moléculas de água. 
Os íons que encontram no filtro uma cavidade equivalente à 
que formam ao seu redor com as moléculas de água atraves¬ 
sam a região do filtro sem restrição; outros, embora possam 
atravessar a região, deparam-se, ali, com barreiras energéticas 
que obstam seus movimentos. 

As interações dos íons com as proteínas, associadas à sele¬ 
tividade, significam algum tempo de residência na travessia do 
canal. Atrasam, portanto, os movimentos dos íons, reduzindo 
seus fluxos se estes são comparados aos seus movimentos em 
volume equivalente de solução. Não obstante, há estratégias 
físico-químicas que permitem a alguns canais muito selefivos 
a transferência de íons a taxas equivalentes às das soluções não 
confinadas em espaços restritos. 

Transições entre estados nos canais (gatíng) 

A função biológica das proteínas depende da estrutura 
tridimensional (3D). As possíveis estruturas estão previstas 
na estrutura primária (sequêncfa de aminoácidos), mas não 
apenas. Dependem das características dos meios nos quais as 
proteínas eslão imersas (conslante dielétrica, hidrofilicidade/ 
hidrofobicídade), da interação das proteínas, nas estrutu¬ 
ras quaternárias, e da moldagem inicial, assistida por outras 
proteínas ( chaperonas ). 

Para qualquer que seja a proteína, não há uma única estru¬ 
tura, absolulamente estática. Como os átomos que as formam 
estão vibrando, por energia térmica, há miríade de conforma¬ 


ções energeticamente possíveis, entre as quais a proteína oscila 
aleatoriamente. Algumas dessas conformações correspondem 
a níveis de energia mais baixos [vales), e, portanto, a probabili¬ 
dade de ocorrência dessas conformações é maior. O tempo de 
residências nelas também tende a ser maior. 

No caso das proteínas que formam canais iônicos, ocorrem 
alterações conformacionais, decorrentes de oscilações térmicas 
dos átomos. Algumas conformações são estáveis em escalas 
de tempo de ms e correspondem aos estados fisíologicamente 
significativos dos canais; equivalem, por exemplo, ao estado 
de repouso (fechado ou não condutivo) ou ao estado aberto 
do canal (condutivo). Nas observações em voltagens fixas, as 
transições entre o estado condutivo e não conduti vo são muito 
rápidas, de modo que não se observam níveis intermediários de 
correntes do íon, entre o máximo, passando pelo canal aberto e 
o nulo, quando o canal está fechado (Figura 10.1). Quando são 
observadas as correntes por um único canal em um dado inter¬ 
valo de tempo suficientemente longo, ocorrem várias transições 
entre os estados aberto e fechado. Assim, como já dito, a soma 
dos tempos de residência no estado aberto dividida pelo tempo 
total de observação resulta na probabilidade do estado aberto. 

A técnica d epatch clamp permite manter a voltagem e medir 
correntes que passam, em uma voltagem fixa, por áreas peque¬ 
nas de membrana celular, nas quai s pode haver um único canal 
Nessas circunstâncias o comportamento binário, da Figura 10.1, 
pode ser observado. Quando áreas maiores de membrana são 
observadas, com muitos canais, o que se nota é um valor de cor¬ 
rente passando por um número médio de canais, simultanea¬ 
mente abertos. Como este número flutua probabílisticamente, 
a análise minuciosa da corrente revela variância associada à 
variação no número de canais coincídentemente abertos. 

A probabilidade da conformação da proteína correspon¬ 
dente ao estado aberto é, para a vasta maioria dos canais conhe¬ 
cidos, modulável. A modulação pode ser dada por variáveis 
físicas ou químicas. Há um numeroso grupo de canais cujos 
estados são modulados pela diferença de potencial elétrico na 
membrana, mais precisamente pelo campo elétrico na mem¬ 
brana. São os canais dependentes de voltogem, para os quais a 
probabilidade do estado aberto aumenta com a despolarização 
da membrana, isto é, com a redução na diferença de poten¬ 
cial. Nestes, há domínios da proteína, inseridos na membrana, 
dotados de carga elétrica, que se deslocam quando o campo 
elétrico é modificado. O deslocamento relativo dos domínios 
aumenta a probabilidade da transição para a conformação 
correspondente ao eslado aberto. Em outros canais, a proba¬ 
bilidade de abertura é modificada por ligação de espécies quí¬ 
micas sinalizadoras, como os neurotransmissores extracelula¬ 
res ou as oscilações das concentrações intracelulares de Ca 2+ . 

Dessas considerações, pode-se concluir que as transições 
entre os estados esláveis em escala de tempo de ms, aberto 
e fechado, ocorrem por oscilações térmicas em toda a molé¬ 
cula de proteína. Se uma dessas conformações é favorecida 
energeticamente, a probabilidade do estado correspondente 
aumenta; assim, a probabilidade de abertura de um canal pode 
ser modulada. 


► Tipos de canais 

■ Nomenclatura 

Quando seletivo a um íon, o canal é nomeado pelo íon ao 
qual é seletivo; por exemplo, canal para Na + > canal para Cl" etc. 
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Como há vários tipos de canais seletivos a um mesmo íon, os 
tipos são nomeados, frequentemente, segundo uma das suas 
propriedades distintivas; por exemplo, há canais para K + retifi- 
cadores para dentro, canais para K+ dependentes de voltagem, 
canais para Na + epiteliais ou sensíveis a amiloride, canais para 
Na + dependentes de voltagem. Quando há vários subtipos de 
canais seletivos a um dado íon, que compartilham uma carac¬ 
terística distintiva, a nomeação é um tanto arbitrária; como 
exemplo, há os canais para Ca 2+ dependentes de voltagem, de 
tipo L, N, P/Q ou R. 

Muitos dos canais modulados por um ligante extracelular, 
como os canais das sinapses químicas controlados por neu- 
rotransmissores, são distinguidos por adjetivos derivados do 
nome do neurotransmissor; por exemplo, o canal colinérgico 
ou glutamatérgico. 

Antigamente, as regras para nomenclatura não eram rígi¬ 
das, possibilitando arbitrariedades e osbcurecimento das 
relações funcionais ou filogenéticas entre os vários tipos de 
canais. Uma tentati va de sistematização dos nomes e das rela¬ 
ções filogenéticas para uma superf amília de canai s ocorreu em 
2004 (Yu e Catfcerall), com a proposição de nova nomenclatura 
para as grandes famílias de canais iônicos, para os quais já se 
acumulara grande quantidade de informações. Assim, o canal 
deve ser identificado pelo símbolo do elemento químico ao 
qual o canal é seletivo. A seguir, como índice, uma ou mais 
letras devem indicar uma propriedade biofísica distintiva do 
canal (v, para canais modulados por voltagem; ir para os reti- 
ficadores para influxo ou inward rectifier etc.). Dois números, 
separados por ponto, completam a identificação: o primeiro 
indica a família filogenética da proteína, e o segundo designa 
especificamente o canal. Em geral, este segundo número é 
atribuído em ordem referente à época da descrição: menores 
números para os conhecidos há mais tempo. 


► CanaisVGL 

Em 2004, Yu e Catfcerall, mencionados anteriormente, 
propuseram, com base em semelhanças na topologia e em 
exausti va análise e comparação das sequênci as primárias, uma 
superfamília de canais, por eles denominada canais VGL ou 
canais semelhantes aos dependentes de voltagem (VGL, acrô¬ 
nimo para voltage-gated Uke ). A proposta sintetiza a vasta 
quantidade de informações, acumuladas em décadas, sobre 
canais modulados por voltegens e outros. Essa superfamília 


inclui 143 proteínas. O comum entre os canais incluídos na 
superfamíli a é a estrutura do poro do canal. Este é uma estru¬ 
tura tetramérica em que cada unidade é formada por duas 
a-hélices cujos terminais exfcracelulares estão unidos por uma 
alça reentrante (Figura 10.3). As alças reentrantes formam o 
filtro de seletividade; mas não se estendem axialmente pela 
extensão toda do poro. O vestíbulo interno é formado em 
larga extensão por uma das duas a-hélices que sustentam a 
alça reentrante. Este vestíbulo é amplo para acomodar íons 
estebilizados pelas moléculas de água orientadas. As paredes, 
sendo a-hélices, não são propriamente hidrof ílicas, de maneira 
que o volume não é energeticamente favorável à permanência 
dos íons. Como já afirmado, a estrutura é tetramérica e pode 
ser formada por subunidades polimerizadas após a síntese da 
proteína, como no caso dos ou um arranjo topológico nas 
moléculas maiores dos canais Na v e Ca v . Além dos domínios 
formadores do poro, as proteínas podem conter módulos adi¬ 
cionais que conferem sensibilidade a diferentes variáveis que, 
fenomenologicamente, modulam a probabilidade dos estados 
do canal. A superfamília VGL inclui oito famílias de canais: os 
canais dependentes de voltagem para Na + , Ca 2+ e K + , os canais 
para K + dependentes de Ca 2+ , os canais modulados por nucleo- 
tídios cíclicos, os canais de potencial transiente de receptor, os 
canais para K + retíficadores para dentro e os canais para K + de 
dois poros. 

Canais para Na* dependentes de voltagem (NaJ 

Os canais para Na + dependentes de voltagem estão envol¬ 
vidos no fenômeno do potencial de ação em células excitáveis. 
Como a concentração do íon Na + no volume extracelular é 
maior que a sua concentração intracelular, diferença este que é 
mantida pela bomba de NaVK + , e como no repouso a célula é 
eletricamente negativa em relação ao compartimento extrace¬ 
lular, a diferença de potencial eletroqufmico move o Na + para 
dentro da célula. O movimento das cargas positivas despola¬ 
riza e reverte a polaridade elétrica da membrana celular. 

Esses canais são ativados por despolarização. Em outras 
palavras, a probabilidade do estado aberto do canal aumenta 
com variações despolarizantes do potencial de membrana, 
o que se denomina ativação dos canais. Como a cinética da 
ativação dos canais para Na + é, em geral, mais rápida que a 
dos demais canais, entre eles os canais para K + dependentes 
de voltagem, o influxo de Na + , pelos canais, despolariza ainda 
mais a membrana e rapidamente. Em algumas células ocorre 
a reversão do potencial, isto é, a célula se torna eletricamente 
positiva em relação ao meio extracelular. Outra propriedade 


Alça reentrante 



Figura 10.3 ■ Domínio formador do poro nos canais da família VGL Para a formação do poro é necessário um tetrâmero da estrutura que é mostrada no painel à esquerda. 
A alça reentrante forra a paite externa da cavidade e contém o filtro de seletividade. O vestíbulo interno do canal é delimitado pela a-hélice M2.0 painel menor, à direita, 
mostra a topologia da subunidade no poro. N = grupamento a minoterminal; C = giupamento carboxiterminal. 
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Figura 10.4 ■ Condutância a Na + (G Na ) por canais dependentes de voltagem, avaliada em um experimento em fixação de voltagem. A membrana é despolarizada por um 
pulso retangular de corrente. A despolarização ativa a condutância a Na* rapidamente. No início forma-se um pico f pois a condutância decai mesmo com a despolariza¬ 
ção mantida. Então, os canais se inativam. À direita, o cinético descreve o que ocorre. Em voltagens negativas os canais estão no estado de repouso (f), não condutivo. A 
despolarização modifica as constantes de velocidade («t^e instantaneamente, com o que o equilíbrio se desloca para A éa ativação. Porém, canais ativados inexora¬ 
velmente caem no estado /, inativo, não condutivo. A recuperação da inativaçâo dá-se com a repolarização da membrana, por um processo lento (indicado pela constante 
K, função de e de t). 


desses canais, relevante para o fenômeno do potencial de ação, 
é o processo da inativaçâo (Figura 10.4), Uma vez aberto, o 
canal pode passar a um estado inat ivado em que não permite 
a passagem do íon, mas que corresponde a uma conforma¬ 
ção da proteína diferente daquela do estado fechado inicial (de 
repouso ). A probabilidade de conversão do estado aberto para 
o ínat ivado é elevada e não é conspícuamente dependente do 
potencial de membrana. A inativaçâo dos canais para Na* abre¬ 
via a corrente despolarizante do íon, permitindo a rápida repo¬ 
larização por correntes de K*. Em muitos neurônios, a oscilação 
do potencial de membrana dura poucos mílissegundos. 

Em potenciais de membrana despolarizados, o estado ina- 
tivado dos canais Nav é bastante estáveL Em potenciais negati¬ 
vos, equivalentes aos potenciai s de repouso das células, o equi- 


librio entre o estado inativo e o estedo de repouso, ambos não 
condutivos, mas correspondentes a conformações diferentes, 
favorece o estado de repouso. A relaxação para o novo equí- 
librio é lenta. A cinética da recuperação determina, de modo 
preponderante, o período refratário das membranas das célu¬ 
las exciláveis. 

Os canais para Na + são formados por proteínas a e (3. A 
subunidade a forma o poro e contém os elementos para a ati¬ 
vação e inativaçâo do canaL A subunidade |3 tem função regu¬ 
ladora. A subunidade a é formada por 4 repetições, nomeadas 
I, II, III e IV, cada uma delas com 6 a-hélices na membrana 
(Figura 10.5). Estas são os segmentos de S1-S6. Entre os seg¬ 
mentos S5 e S6 há uma alça, que conlém parte do filtro de sele¬ 
tividade. O arranjo espacial das regiões S5-S6, das 4 repetições, 



Figura 10.5 ■ Subunidade «, que forma o canal Na^ O gene codifica uma proteína com quatro repetições homólogas, interligadas por alças citoplasmáticas. Cada uma 
das repetições contém seis segmentos que atravessam a membrana em at-hélices. O quinto e o sexto segmentos formam o poro, característico da supeifamília VGL Os 
quatro primeiros segmentos que ciuzam a membrana formam o módulosensor de voltagem; no quarto segmento estão indicadas as cargas positivas de argininas. A longa 
alça que liga as repetições /e // contém vários resíduos que podem ser fosfo ri lados {P), associados à modulação do canal. A alça curta que liga as repetições Itf e IV contém 
alguns resísduos (isoleucina, fenilalanina e metionina) que formam a compoita de inativaçâo. 
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forma o poro, característi co dos canais de tipo VGL. Os segmen¬ 
tos de S1-S4 de cada repetição constituem o sensor de voltagem. 
Nestas a-hélices há cargas elétricas, as positivas concentradas 
em S4 e as negati vas, que estabilizam a estrutura, estão distribuí¬ 
das em Sl, S2 e S3. Quando o campo elétrico na membrana se 
modifica, a densidade de cargas de S4 determina movimentos 
do segmento. 

Em humanos, nove genes codificam proteínas diferentes, 
porém com grau elevado de identidade, que formam canais 
para Na*. Os canais formados por diferentes proteínas dife¬ 
rem nas cinéticas de ativação e inativação e na farmacologia. 
Por exemplo, há canais muito sensíveis à tetrodotoxina (TTX 
- toxina extraída do peixe baiacu), enquanto outros são resis¬ 
tentes. A expressão dos canais varia entre os diversos fenótipos 
celulares, e as consequências fisiológicas de canais formados 
por uma ou outra proteína nem sempre são conhecidas. 

Vários compostos químicos modificam a atividade dos 
canais para Na*. Um grupo destes é largamente utilizado: o 
dos anestésicos locais. Estes são inibidores dos canais para 
Na*. Aplicados sobre um axônio, localmente impedem a 
ocorrência de potenciais de ação e bloqueiam a condução do 
impulso nervoso, impedindo que informações provindas de 
vários receptores, em particular dos receptores para dor, atin¬ 
jam o sistema nervoso central. 

Canais para Ca 2+ dependentes de voltagem (CaJ 

Pelos canais seletivos a Ca 2 * da membrana celular plasmá- 
tica, quando abertos, dá-se influxo do íon Ca 2 *, pois, no poten¬ 
cial de repouso, o citoplasma é eletricamente negativo e a con¬ 
centração intracelular de Ca 2 *, da ordem de 100 nM, é cerca 
de dez mil vezes menor que a extracelular, entre 1 e 2 mM. 
O influxo do Ca 2 * pelos canais, juntomente com o de outros 
íons, modela as oscilações da diferença de potencial. Como 
as concentrações de Ca 2 * livre no citosol são muito baixas, a 
entrada pelos canais eleva significativamente a concentração 
desse íon em volumes restritos, adjacentes. Como mensageiro 
que é, a elevação local da concentração de Ca 2 * provoca vários 
efeitos fisiológicos relevantes: liberação de neurotransmissor 
nas sinapses, liberação de hormônios em células endócrinas e 
sinalização para a contração nas células musculares. 

A existência das correntes de Ca 2 * dependentes de volta¬ 
gem é reconhecida desde os anos 1950. Com base nas pro¬ 
priedades biofísicas e farmacológicas dos canais para Ca 2 *, 
foram reconhecidos vários tipos de canais para este cátion. 
Comportamentos distintos da ativação desses canais levaram 
à sua classificação em dois grandes grupos: o dos canais ati¬ 
vados por despolarizações grandes a voltagens próximas do 
zero e o grupo dos canais ativados em valores mais negativos 
dos potenciais de membrana. Os do primeiro grupo foram 
denominados HVA (high voltage-activated) e os do segundo 
foram identificados como LVA (low voltage-activated ). Para 
sua ativação, os HVA dependem de despolarizações grandes 
da membrana celular e, em geral, ativam-se em potenciais 
de ação nos quais há despolar ízação inicial por canais para 
Na* dependentes de voltagem ou de canais para Ca 2 * do tipo 
LVA. Enquanto os canais LVA, por se ativarem em voltagens 
mais negati vas, podem provocar, nas células que os expres¬ 
sam, o disparo do potencial de ação a partir de despolariza¬ 
ções limiares. 

Um único membro conhecido da família LVA é o canal 
de tipo T. O nome deriva do fato de as correntes pelos canais 
serem pequenas {tiny), pois a condulâncfa do canal é baixa. 
A expressão mais conspícua destes canais dá-se em células 
do marca-passo cardíaco, no nó sinusal. Não se dispõe de 


bloqueadores específicos para este tipo de canal, e ele, como já 
dito, é o único membro conhecfdo da família dos LVA. 

O grupo HVA contém vários tipos de canais que se dis¬ 
tinguem pela ftrmacologia e são diferencialmente expressos 
pelos vários tipos de células. Os canais de tipo L, assim deno¬ 
minados por suas condutâncias mais elevadas (latge), ocorrem 
em vários tipos celulares, entre eles o das células cardíacas e o 
das musculares lisas. Há bons inibidores para canais deste tipo, 
alguns com aplicações terapêuticas, como o grupo das di-hi- 
dropiridinas, o diltiazem (um benzodiazepínico) e o verapamil 
(uma fenilalquilamina). No grupo HVA estão ainda os canais 
de tipo N e P/Q. Os canais de tipo N, de neurônios em várias 
áreas do sistema nervoso, caracterizam-se pela alta afinidade 
ao w-conotoxina GVIA, um peptídio de veneno do molusco 
marinho do gênero Conus, que bloqueia o fluxo do íon Ca 2 * 
pelo canal. Os canais de tipo P/Q e R, também de neurônios, 
são distinguidos farmacologicamente pela sensibilidade ao 
bloqueio por toxinas da aranha do gênero Agelenopsis. 

Os canais Ca v (pela nova nomenclatura identificados como 
canais para Ca 2 * dependentes de voltagem) são formados por 
proteínas que, na membrana, assumem topologia semelhante 
à dos canais para Na* dependentes de voltagem. São quatro 
repetições, cada uma delas com seis a-hélices. A quarta a-hé- 
lice contém resíduos de aminoácidos com cargas positivas e, 
entre a quinto e a sexta, há o segmento que forma a parte mais 
extracelular do canal e o filtro de seletividade. 

Com uso das técnicas de biologia molecular, foram des¬ 
cobertos 10 genes diferentes codifi cantes de canais para Ca 2 * 
(Figura 10.6), distribuídos em três famílias. A família de genes 
Ca v l forma canais de tipo L. São quatro proteínas diferentes, 
expressas diferentemente pelos fenótipos. A família de genes 
Cafl, com três genes, codifica as proteínas dos canais N, P/Q e 
R. A família dos genes Ca *3, com três genes diferentes, codifica 
canais para T. Atualmente, há mais proteínas do que padrões 
biofísicos reconhecidos de canais. 

Canais para JT dependentes de voltogem (KJ 

Os canais para K* deste grupo são dependentes de volta¬ 
gem, isto é, a probabilidade de o canal estar no estado aberto 
aumento com a despolarização elétrica da membrana. O termo 
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Figura 10.6 ■ Fllogeria dos canais para Ca 2+ , em humanos. São 10 genes com o 
código de três famílias de proteínas. A identidade entre a família Ca v lx e Ca,3.x é 
da ordem de 25%. (Ver texto para mais detalhes.) 
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despolarização é entendido como: a redução da negativídade 
elétrica relativa do compartimento intracelular. Esses canais 
são estratégicos para o restabelecimento da diferença de poten¬ 
cial elétrico na membrana celular quando este* é despolarizada, 
como ocorre no fenômeno do potencial de ação. A probabili¬ 
dade do estado aberto é uma função contínua da diferença de 
potencial. Para uma variação brusca da diferença de poten¬ 
cial, a probabilidade do estado aberto aumenta. A condutância 
conferida à membrana pela população desses canais aumentei 
para o novo valor com uma cinéti ca bem mais lenta que a dos 
canais para Na* coexpressos em áreas de membrana que têm 
de disparar potenciais de ação. Pelo fato de se observarem 
correntes de K* apenas quando a membrana é despolarizada 
e como as correntes aumentam com cinética relativamente 
lenta, esses canais foram denominados, na aurora da eletrofi- 
siologia, de retificaâores tardios . 

O processo de aumento da probabilidade do estado aberto 
do canal, ou o de aumento das correntes de K* na despolari¬ 
zação, é denominado ativação do canal ou da corrente de K*. 
Quando se dá arepolarização, a probabilidade do estado aberto 
e, portemto, a condutância, decaem e o processo se denomina 
desati vação. Muitas das isofòrmas dos canai s para K* sensíveis 
a voltagem não passam por processo de inativação, caracte¬ 
rístico dos canais para Na*. Os canais para K* desprovidos de 
inativação mantêm-se ativados se a membrana permanecer 
despolarizada. Os canais deste tipo desativam-se - isto é, a 
probabilidade do estado aberto decai - quando a membrana 
celular recupera o potencfal de repouso; outros inativam-se, 
ou seja, mesmo que a membrana permaneça despolarizada a 
probabilidade do estado aberto reduz-se, pois o canal entra em 
um estado não condutivo, mas diferente daquele fechado, em 
que estava antes de se abrir. Quando há repolarização da mem¬ 
brana, o canal inati vado passa ao estado fechado com cinética 
relativamente lenta. Essas características dos canais determi¬ 
nam propriedades diferenciadas para as células excitáveis. 

Diferentes proteínas constituem a subunidade a dos vários 
subtipos de canais para K* sensíveis a voltagem. Há, porém, 
profundas semelhanças estruturais entre elas. Todas têm 
seis segmentos na membrana com estrutura secundária de 
a-hélices. As terminações N e C são citoplasmáticas. O canal 
para K* é formado por um tetrâmero destas subunidades 
(Figura 10.7), diferentemente do que ocorre com os canais 
para Na* e Ca 2 *, nos quais a proteína geneticamente codifi¬ 



Figura 10.7 ■ Subunidade a dos canais para K + sensíveis a voltagem (K v ). O canal 
forma-se por tetramerização desta subunidade e, na forma final, assemelha-se, na 
topologia, aos canais para Na* e para Ca 2 * sensíveis a voltagem. A quaita ct-hélice, 
a paitir da terminação NH V contém diversos resíduos de arginina que, protonados, 
têm carga elétrica positiva. O domínio faz parte do módulo sensor de voltagem, 
como descrito no texto. 


cada contém as quatro repetições necessárias para a formação 
do poro. Com a tetramerização, nos a estrutura quaternária 
formada é em tudo semelhante às dos canais para Na* e Ca 2 *. 
Pelo menos 40 genes codificam subunidades a dos canai s para 
K*, divididas em 12 subfamílias. 

Canais para K + com retificação para dentro (KJ 

Estruturalmente, os canais de família K jr são formados por 
proteínas com dois segmentos na membrana, interligados por 
um domínio que faz parte do poro e que contém o filtro de 
seletividade. Para formar o canal, quatro subunidades dessas 
proteínas se ligam covalentemente; assim, o canal para K* é 
um tetrâmero das proteínas Kj r (Figura 10.8). Esses canais não 
são controlados por vollagem, pois lhes feita o módulo sensor 
de volteigem, constituído pelas quatro a-hélices da terminação 
N. A modulação deles é variada, conforme o subtipo. Podem 
ser modulados por concentração intracelular do ATP, pH, f os- 
forilação pelas quinases e desfosforilação pela fosfatase etc. 
São canais deste tipo que conferem à membrana sua permea¬ 
bilidade a K*, superior à permeabilidade aos outros íons, que 
determina o potencial de repouso. 

Os canais deste grupo apresentam retificação, semelhante 
a certos elementos de circuitos elétricos cuja resistência à pas¬ 
sagem de corrente depende da direção desta. Tal propriedade 
indica que o canal conduz, para força igual em módulo, mais 
íon K* para dentro do que para fora da célula, o que é um apa¬ 
rente contrassenso, pois de um canal para K* espera-se fluxo 
de K* para fora da célula (lembrar que a concentração intra¬ 
celular de K* é maior que sua concentração extracelular). É o 
que de fato ocorre, embora a resistência ao fluxo seja maior. A 
permeabilidade maior aos fluxos para dentro é, para muitos 
dos canais, um dado de laboratório, sem significado fisioló¬ 
gico; por outro lado, a resistência crescente para potenciais 
de membrana mais despolarizados tem interessantes conse¬ 
quências eletrofisiológicas, como ocorre no platô do potencfal 
de ação de células cardíacas. A retificação se dá por bloqueio 
parcial do canal dependente de voltagem. No vestíbulo intra¬ 
celular do canal pode haver, variando com a isoforma, sítio 
para a ligação do Mg 2+ ou das poliaminas, que são policátions 
intracelulares, como a espermina ou a espermidina. A ocupa¬ 
ção do sítio se dá pelo lado intracelular e a probabilidade de 
o cátion chegar ao sítio depende do campo elétrico na mem¬ 
brana. A hiperpolarização da membrana reduz a ocupação 
do sítio. Se o sítio for ocupado pelo cátion, a carga elétrica 
dele criará um campo elétrico no canal. A força eletrostática 



A proteína contém dois domínios, predominantemente hidrofóbicos, que assumem 
a conformação de a-hélices na membrana. Entre elas, a alça contém ofiiltro de sele¬ 
tividade e forma o vestíbulo do canal voltado para o compartimento extracelular. O 
canal é um tetrâmero dessas subunidades. 
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resultante reduz o fluxo do K + . Portanto, o canal retificará para 
dentro, isto é, quando a membrana estiver hiperpolarizada, 
em potenciais mais negativos que o potencial de equilíbrio do 
K", circunstância em que o K* se move para dentro e em que 
é reduzida a probabilidade de o cátion (Mg 2+ ou poliaminas) 
que interage com o canal estar no sítio. 

As proteínas que formam o canal do tipo foram as pri¬ 
meiras que tiveram a estrutura tridimensional (3D) determi¬ 
nada, por difração de raios X, pelo grupo de pesquisadores 
liderados por MacKinnon, valendo-se da existência, em célu¬ 
las procarióticas, de proteína homóloga às de células eucarió- 
ticas, a proteína KcsA. Usando quantidades consideráveis 
desta proteína, o grupo conseguiu, por estratégias especiais, 
sua cristalização. A difração de raios X no cristal permitiu a 
determinação da estrutura 3D, com resolução de 2 angstrons. 
Por esta contribuição à ciência, MacKinnon compartilhou o 
prêmio Nobel de Química em 2003. 

Canais para K* de dois poros (K 2 p) 

O apelido dado a este canal não deve induzir ao erro de 
supor que se trate de um canal com dois poros. A subunidade 
de proteína que forma o canal é composta por duas repetições, 
ou seja, quatro seynentos na membrana e duas alças reentran¬ 
tes, formadoras do vestíbulo externo e do filtro de seletividade 
(Figura 10.9). O canal, propriamente, é um dímero destas 
subunidades. Provavelmente, na evolução molecular, ocorreu 
uma duplicação do gene codificador das subunidades a dos 
canais da família 

Canais deste tipo, juntamente com os de tipo K k , conferem 
à membrana uma permeabilidade predominante a K + que, nas 
células em geral, predomina na determinação da diferença do 
potendialelétrico de repouso. 

Canais para /T dependentes de Cà^fKfJ 

Canais para K* dependentes de Ca 2+ têm imensa impor¬ 
tância na fisiologia das células, pelo fato de serem duplamente 
modulados: pela diferença de potencial elétrico na membrana 
celular e pela concentração citosólica de Ca 2+ . Para uma mesma 
voltagem de membrana, a probabilidade do estado aberto se 
altera com os níveis citosólicos do Ca 2+ . Se a concentração 
deste íon se eleva, a probabilidade de abertura em um dado 
potencial aumenta. Como nas condições normais das células 
os canais para K* tendem a modificar o potencial de mem¬ 
brana no sentido da hiperpolarização, estes canais tendem a 
tirar as células de surtos de atividade que se acompanham na 
sinalização intracelular pelo Ca 2 ", principalmente em células 
excitáveis. 



Figura 10.9 ■ Topologia das subunidades a dos canais K 2P . O canal é um dímero 
da proteína. 


Extracelular 



COOH 


Figura 10.10 ■ Topologia da subunidade a dos canais para K + modulados pela con¬ 
centração Intracelular do Ca 2+ (KcJ. Esta proteína forma sete hélices na membrana 
e a terminação N fica voltada para o lado extracelular. O canal, como outros para K + , 
é um tetrâmero desta proteína. 


Os canais da família são tetrâmeros de subunidades a asse¬ 
melhadas na topologia às subunidades do K» com uma notável 
diferença: no módulo sensor de voltagem há uma alça adicio¬ 
nal na membrana (Figura 10.10), a S é , de maneira que a termi¬ 
nação N da proteína fica no lado extracelular. 

Há três subfamílias de canais K Ca : os maxicanais - às vezes 
chamados de BKca - têm condutàncias elevadas, da ordem de 
100 pS ou maior; as outras duas subfamílias - IK^ e SK^ - têm 
condutância intermediária e baixa, respectivamente. 

Canais desta família são alvos específicos de algumas toxi¬ 
nas animais, como a charibdotoxina, do escorpião, e a apa- 
mina, das abelhas. 

Canais CNG e canais HCN 

Estas duas famílias de proteínas contêm isoformas muito 
semelhantes às que formam os canais para K*, dependentes 
de voltagem. As subunidades a das proteínas que formam o 
canal têm seis segmentos na forma de a-hélices, atravessando 
a membrana (Figura 10.11). O canal é um tetrâmero destas 
subunidades. A característica comum e identificadora destas 
proteínas é que o domínio da proteína na terminação N, intra¬ 
celular, contém um sítio ligante de nucleotídios, de cAMP ou 
de cGMP. 

CNG é o acrônimo para a expressão em inglês - cyclic 
nudeotide-gated - que designa estes canais. Mantém-se aqui a 
sigla: os canais são modulados por nucleotídios cíclicos. Estes 
canais são expressos em fotorreceptores e receptores do bulbo 
olfotório. Nestes receptores sensoriais, passam por estes canais 


Extracelular 



Figura 10.11 ■ Subunidade a formadora dos canais CNG e HCN. Na terminação 
COOH há domínios da proteína para a ligação de nucleotídios dclicos, cAMP e cGMP. 
O canal forma-se por tetramerização desta proteína. 
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correntes de Na 4 e de Ca 24 que, nas condições fisiológicas das 
células, são correntes para dentro, despolarizantes. Embora 
a quartel a-hélice na membrana tenha alguns resíduos com 
carga negativa, os canais não são modulados pela diferença de 
potencial elétrico na membrana. A ligação dos nucleotídios 
cíclicos aos sítios na terminação N induz alterações confor- 
macionais que favorecem o estado aberto dos canais. Há no 
genoma humano seis genes que codificam proteínas homólo¬ 
gas, formadoras de canais CNG. 

Os canais da família HCN [hypeipolarization-activated 
cyclic-gated ), são formados por proteínas codificadas por qua¬ 
tro genes, no genoma humano. São canais permeáveis a Na* e 
K 4 , sendo que pouco discrimi nam entre estes dois cáüons. A 
característica extraordinária destes canais é que se ativam por 
hiperpolarização. Na repolarízação de um potencial de ação, 
na medida em que as células recobram a diferença de poten¬ 
cial elétrico de repouso, a probabilidade de abertura destes 
canais se eleva. A corrente predominantemente de Na 4 , para 
dentro, força a despolarização. Estes canais são característicos 
de células com propriedades de marca-passo. Nestas, a despo¬ 
larização progressi va impostet pelos canais HCN leva a célula 
até o limiar de disparo de novo potencial de ação. A rampa 
despolarizante é denominada pré-potencial e as correntes que 
a provocam foram denominadas corrente/ou h. Na ativação 
dos canais, o cAMP tem ação sinérgica à da voltagem; ou seja, 
para um valor do potencfal de membrana, a concentração de 
cAMP modula positivamente a probabilidade de abertura do 
canal. Não se conhece o mecanismo pelo qual a probabilidade 
de abertura do canal é aumentada pela hiperpolarização, ao 
contrário do que ocorre com os demais canais para cátions 
dependentes de voltagem, para os quais a despolarização é que 
aumenta a probabilidade do estado aberto. Nas proteínas dos 
canais HCN, o segmento S4 tem também cargas positivas, em 
número de 10.0 número dessas cargas positi vas nos canais Kv 
varia de 5 a 7. 

Canais de potencial transiente de receptor (TRP) 

Os canais que formam estei família são ainda mal conhe¬ 
cidos. Foram descri tos pela primeira vez no sistema de fotor- 
recepção de Drosophila. No genoma humano, são mais de 
30 os genes que codificam proteínas da família, dividida em 
seis subfamílias. Estes canais estão associados a receptores 
sensoriais. A topologia de membrana das proteínas dos TRP 
é a de 6TM, a mesma dos canais para K* sensíveis a voltagem 
(Figura 10.7). Porém, há menor conservação nos domínios do 
segmento S4 e na alça do poro. Embora alguns canais tenham 
permeabilidade mais seletiva a Ca 24 , a maioria deles forma 
vias para cátions, pouco discriminando entre 
os de signifcado fisiológico. 

O conhecimento da modulação fisiológica 
desses canai s é incompleto. Ainda mais incom¬ 
pleta é a descrição que se segue. A subfemílía dos 
TRPV inclui' canai s que são modulados por cap- 
saicina (composto que confere o ardor às pimen- 
teis), osmolalidade, baixo pH e calor. É quase 
aceito como cerlo que esles canais equipam os 
receptores para dor e para temperatura. 

Já a subfamilia TRPM inclui canais modu¬ 
lados por temperaturas baixas e devem ocorrer 
nos receptores para o frio. As proteínas que for¬ 
mam os canais dessas subfamílias têm segmen¬ 
tos S4 com cargas positi vas. Contudo, é incerta 
a relação da probabilidade de abertura com a 
diferença de potencial elétrico na membrana. 


As subfamílias TRPPe TRPML abrangem canais ainda mal 
caracterizados, pois não se conseguiu a expressão deles em 
sistemas heterólogos. O gene da subunidade TRPP1 codifica 
a proteína PKD2 , sendo que a mutetção dele produz a doença 
do rim polidstico. Há evidências de que a proteína forma um 
canal para Ca 2 *, associado aos vilos de células epiteliais do 
túbulo renal. Os canais são ativados por encurvamento do 
vilo e o conjunto opera como um sensor de fluxo do fluido 
luminal. 

As proteínas dos canais TPC são formadas por dois domí¬ 
nios, cada um equivalente ao dos TRP e, provavelmente, resul¬ 
tam de uma duplicação do gene destes (Figura 10.12). 

Enfim, em futuro próximo, a investigação dos canais da 
família TRP deverá preencher lacunas no conhecimento da 
operação dos receptores sensoriais e da regulação de funções 
celulares. 

Canas para Na + epiteliais (ENaQ/Degenerinas 

Canais para Na 4 em epitélios, caracterizados farmacologi- 
camente pela inibição por amiloride, são conhecidos há tem¬ 
pos. São expressos por células de epitélios de elevada resis¬ 
tência elétrica (ou tight) que fazem absorção do Na 4 regulada 
por aldosterona. Foram estudados em membranas apicais 
das células epiteliais do dueto coletor de rins, da bexiga uri¬ 
nária de répteis, do intestino grosso de mamíferos e da pele 
de anfíbios. Embora fossem reconhecidos desde a década 
de 1960, informações sobre sua estrutura molecular surgi¬ 
ram na literatura bem mais recentemente, quando a subuni¬ 
dade a foi clonada pela estratégia de clonagem funcional. Na 
época, início dos anos 1990, foram identificados genes dos 
mecanorreceptores de Caenorhabditis elegam (um nemató- 
deo hermafrodita) que codificam proteínas apelidadas de 
degenertnas , pois mutações nesses genes, em particular no 
deg-1, resultam em degeneração de neurônios sensoriais 
para o tato. Logo em seguida, foi visto que as degenerinas e 
as proteínas do ENaC apresentam identidades substanciais, 
passando, então, a constituir a família de proteínas denomi¬ 
nada de ENaC/Degenerinas. 

A clonagem por homologia revelou vários outros mem¬ 
bros da família. Homólogos da degenerina foram encontra¬ 
dos em tecido nervoso de mamíferos, tendo sido nomeados 
MDeg . Como se tratava de canais para Na 4 cerebrais, recebe¬ 
ram o nome de BNaC {brain Na channel ). O interessante dessa 
subfemília é que forma canais cuja probabilidade de abertura 
é modulada pela concentração extracelular de H 4 , razão pela 
qual passaram a ser conhecidos como canais para íons sensí¬ 
veis a ácidos, ou ASIC (acid seming ion channel) 


Extracelular 


IMH 





I ntracelular 


COOH 


Figura 10.12 ■ Subunidade formadora do poro em canaisTPC da família TRP. A proteína contém duas 
repetições, e o canal é um dímero desta proteína. 
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A família dos ENaC/Degenerinas é codificada por genes 
exclusivos do Reino Animalia (Metezoa). São expressos em 
órgãos especializados. As informações disponíveis indicam 
que a atividade dos canais formados por estas proteínas é 
constitutiva, ou seja, são ativados por estímulos mecânicos ou 
por prótons. 

As proteínas dos canais ENaC/Degenerinas têm de 530 a 
740 aminoácidos. Sua topologia na membrana celular é a de 
dois segmentos membranais, portento com as terminações N 
e C no citoplasma e, o que é peculiar dos canais da femília, 
uma longa alça extracelular que perfez mais de 50% da exten¬ 
são da proteína (Figura 10.13). Na longa alça extracelular, 
há vários domínios associados a peculiaridades do canal. A 
sequência pré-M2 , bem preservada nas várias isofòrmas da 
femília, parece formar o poro do canal. 

Nos mamíferos, os canais ENaC são tetraméricos, forma¬ 
dos por três subunidades distintas, a, (3 e 7, na estequiometria 
de 2:1:1 (Figura 10.13). 

Canais para Ca* + em otganelas intracelulares 

Os canais para Ca 2 * dos retículos endoplasmático e sarco- 
plasmático são modulados quimicamente. No retículo sarco¬ 
plasmático de células cardíacas há canais que foram denomina¬ 
dos receptores de rianodima e que são modulados pelo nível do 
Ca 2 * livre no citosol. O retículo sarcoplasmático de músculo liso 
e o endoplasmático de outros fènótipos celulares contêm canais 
para Ca 2+ que ligam IP3 (trifosfeto de inositol), um sinalizador 
intracelular. A ligação aumenta a probabilidade de abertura do 
canal, e, pelo canal aberto, o Ca 2 * é transferido da organela para 
o citosol. Em músculos esqueléticos os canais para Ca 2 * do retí¬ 
culo sarcoplasmático estão covalentemente ligados a canais de 
tipo L, sensíveis a voltegem, na membrana dos túbulos T. São 
da mesma dasse dos receptores de rianodina das células cardí- 
cas. As alterações conformadonais que ocorrem em resposta a 
alterações no potendal de membrana plasmática se transmitem 
ao receptor de rianodiana que, assim, tem a probabilidade de 
abertura aumenteda. 

Canais ativados por glutamato, de tipo NMDA, de sinapses 
excitatórias, são canais para cátions, pelos quais o Ca 2 * pode 
passar. Serão discutidos adiante. 


► Canais para Cl 

O cloreto, quantitativamente, o mais importante ânion do 
meio extracelular, existe no compartimento intracelular em 
concentrações bem mais baixas, em distribuição muito pró¬ 
xima daquela do equilíbrio eletroquímico, considerado a dife¬ 
rença de potencial elétrico na membrana celular. Em outras 
palavras, a diferença de potencial elétrico de equilíbrio para o 
cloreto é muito próxima da diferença de potencial elétrico de 
membrana, indicando que há vias conduti vas, tipo canais, para 
esse ânion. Portanto, o cloreto interfere na diferença de poten¬ 
cial elétrico de membrana, tendendo a mantê-lo em valores 
esláveis. Como muitas das células do organismo dos vertebra¬ 
dos têm um trocador C1"/HC0 3 _ , a diferença de concentração 
para o cloreto é uma das variáveis que intervêm na regulação 
do pH intracelular. Ainda, canais para cloreto participam da 
regulação do volume intracelular, como será visto adiante. 

O conhecimento dos canais para Cl" é bem inferior ao dos 
canais para cátions. Menos esforços foram devotados para o 
conhecimento deles. A discussão que se segue reúne parte 
das informações fragmentedas da literatura, pospondo para o 
item seguinte os canais para Cl" modulados por ligantes, das 
sinapses inibitór ias. 

Canais para Cl" são pouco seleti vos quanto aos ânions. São 
permeáveis a vários deles, como N0 3 ", Br, 1", HC0 3 ~ e ao pró¬ 
prio Cl". Melhor seria chamá-los de canais para ânions . 

Canais para CC em células de músculo esquelético 

Desde meados do século passado, é conhecido que as 
membranas de células de músculo esquelético de vertebrados 
têm, no repouso, condutância a Cl" predominante sobre as dos 
demais íons. De fato, no potencial de repouso as membranas 
são de 3 a 10 vezes mais permeáveis a Cl" do que a K*. Como 
a distribuição de Cl" entre o citoplasma e o meio extracelular 
é a de equilíbrio, o ânion estebiliza o potencial de repouso, 
opondo-se a variações despolaxizantes, e, quando estas ocor¬ 
rem nos potenciais de ação, a condutância a Cl" contribui para 
a repolarização. A hiperexcitabilidade da miotonia congênita é 
devida à redução na condutância da membrana a Cl". 



Figura 10.13 ■ A,Topografiia das proteínas ENaC/Degenerinas - há dois domínios da proteína na membrana ,Ml eM2, mais um domínio extracelular longo, perfazendo 
cerca de metade dos aminoácidos da proteína, com vários sítios que caracterizam funcionalmenteo canal. A sequência pré-M2 é muito conservada nas várias proteínas da 
família e há razoável consenso de que é formadora do poro. B, Estequiometria das subunidades que formam o canal ENaC: o canal é um heterotetrâmero das subunidades 
ot r pe7, em estequiometria de2:1:1. 
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Estes canais para Cl" são inibidos por Zn e pelo pH baixo. 
Compostos orgânicos da classe dos ácidos aromáticos mono- 
carboxílicos bloqueiam o canal, como: o ácido niflúmico, o 
ácido 5-nitro-2-(fenilpropilam'ino) benzoico (NPPB), o ácido 
antraceno-9-carboxílico (9-AC) e outros» Estes inibidores pro¬ 
vocam hiperexcitabilidade, com repetidos disparos de poten¬ 
ciais de ação, em fibras musculares isoladas. 

A estrutura primária do canal para Cl" das células 
musculares esqueléticas foi determinada por clonagem e, 
desde então, ele passou a ser denominado CZC-L A topolo¬ 
gia proposta para a proteína na membrana, que não se parece 
com a dos canais para cátions dependentes de voltagem, é de 
11 segmentos transmembranais, vários deles contribuindo 
para a formação do poro» A transição de esteidos dos canais 
ClC-1 é fracamente dependente de potencial, mas entre os 
segmentos que atravessam a membrana não há nenhum com 
carga, à semelhança do segmento S4 dos canais para cátions 
dependentes de voltagem. 

Canais para Ct dependentes de Ca 2+ : CKCa) 

Como outros canais para Cl", os canai s de tipo Cl(Ca) pouco 
discriminam entre âníons inorgânicos, com permeabilidade 
maior a I", a N0 3 " e a Br - do que a Cl" Este fato é de pouco ou 
nenhum significado fi siológico, pois os outros ânions, além do 
Cl", existem nas soluções biológicas em concentrações muito 
baixas. Os canais Cl(Ca) ocorrem em muitos tipos celulares, 
entre eles neurônios, miócftos e até em células de algas. Estes 
canais são sensíveis a despolarização, isto é, a probabilidade do 
estado aberto aumenta com a despolarização. O aumento na 
concentração citosólica de Ca 2+ reduz a amplitude da despo¬ 
larização necessária para um dado aumento na probabilidade 
de abertura do canal. 

Em neurônios, estes canais devem contribuir para a estabi¬ 
lização do potencial de membrana, reduzindo a excitabilidade. 
Em epitélios, como o de glândulas salivares, os canais para Cl" 
situados na membrana apical são a via para a secreção deste 
ânion para o lúmen da glândula. 

Canais para Ct e redução regulatória do volume celular 

Mecanismos de regulação do volume celular em resposta a 
choques osmóticos parecem ser universai s nas células eucarió- 
ticas. Vários tipos de células, quando expostos a soluções 
hipotônícas, sofrem um inchamento inicial para, em seguida, 
recuperar o volume original com cinética bem mais lenta que 
a do aumento de volume» Para perder água, esteis células têm 
de perder soluto. Um dos mecanismos para esta perda é a ati¬ 
vação de canais para Cl"» Se a concentração intracelular do 
Cl" for maior que a previstei para o equilíbrio eletroquímico, 
haverá efluxo do ânion, com tendência a despolarização da 
diferença de potencial elétrico de membrana, o que aumentei 
o efluxo de K + . Portemto, a célula perde KC1, e, assim, é redu¬ 
zida a osmolalidade do compartimento intracelular com con¬ 
sequente movimento de água para fora da célula e recuperação 
do volume celular originaL. 

CFTR, um canal para Ct 

A secreção de Cl" por muitos epitélios depende de canais 
para Cl" na membrana apical das células. Em muitos epitélios 
- de revestimento da árvore respiratória, do trato gastrintes¬ 
tinal e dos duetos no pâncreas exócrino -, o canal para Cl" é 
do tipo CFTR (cysticjibrosis transmembrane conductance regu- 
lator) ou regulador da condutâncía de membrana da fibrose 
cística, uma doença grave. A proteína que forma o canal é um 
membro da família das proteínas ABC , ligantes de ATP» Essa 


proteína é formada por duas repetições, cada uma com seis 
segmentos na membrana, um domínio citoplasmátíco regula¬ 
dor e dois domínios citoplasmáticos que ligam nucleotídio. A 
ativação completa do canal requer a fòsforilação por uma qui- 
nase de proteína dependente de cAMP (quinase A)» A fibrose 
cística decorre de uma muteição no canal, que o toma não fun¬ 
cional. Os epitélios que dependem deste canal para a secreção 
passam a não secretar fluido, com consequências fatais, como 
infecções pulmonares graves, pancreatite e outras alterações 
fisiopatológicas características da doença» 


► Canais de sinapses 
químicas ionotrópicas 

Sinapses químicas são os locais nas superfícies celulares 
diferenciados para a transmissão de informação de um neurô¬ 
nio pré-sináptico a um neurônio pós-sináptico ou a uma célula 
efètora (muscular, secretora etc.)» Essa transmissão é feitei por 
meio de um neurotransmissor, ou mediador, que é uma molé¬ 
cula orgânica, geralmente pequena, liberada pela célula pré- 
sináptica para agir sobre a célula pós-sináptica. No caso das 
sinapses ionotrópicas, o neurotransmissor se liga a um recep¬ 
tor na própria proteína que forma o canal íônico» A ligação 
do neurotransmissor favorece a conformação da proteína que 
corresponde ao canal aberto. Em outras palavras, enquanto 
o mediador permanecer ligado ao canal, a probabilidade do 
estado aberto esteirá aumentada» A abertura do canal, ao per¬ 
mitir fluxos iônicos, altera a diferença de potencfal elétrico de 
membrana localmente. Se a sinapse for exciteitória, ocorrerá na 
membrana pós-sináptica uma despolarização» Se a sinapse for 
inibitória, poderá ocorrer hiperpolarização ou apenas redução 
nas despolarizações provocadas por sinapses excitatórias. 

O neurotransm issor é armazenado na terminação nervosa 
pré-sináptica, em vesículas» Esteis são de tamanho pouco variá¬ 
vel e contêm um número médio de moléculas do neurotrans¬ 
missor com pouca variação» Por isso, diz-se que a liberação do 
neurotransmissor ocorre de forma quântica, um quantum cor¬ 
respondendo ao número médio de moléculas de uma vesícula. 
Quando o potencial de ação invade a terminação sináptica, 
canais para Ca 2+ reunidos nas zonas ativas tendem ao estado 
aberto. O influxo de Ca 2+ por esses canais eleva localmente a 
concentração do íon, o que provoca, por complexos processos 
moleculares, a exoeitose das vesículas. Em algumas sinapses, 
a transmissão de informação cessa pela difusão do mediador 
para fora da fenda sináptica, pela hidrólise do neurotransmís- 
sor por enzima extracelular e, em outras sinapses, pela recap¬ 
tura do neurotransmissor pela terminação pré-sinápti ca» 

Nas membranas pós-sinápticas, os canais que se ligam ao 
neurotransmissor e são por ele controlados são chamados 
também de receptores, principalmente pelos farmacologistas. 
O canal ou receptor é identificado por um adjetivo, derivado 
do nome do neurotransmissor, e por expressões associadas a 
uma propriedade que o caracteriza quando há mais de uma 
proteína que se liga a um mesmo neurotransmissor; por exem¬ 
plo, há canais ou receptores colinérgicos nicotínicos, glutama- 
térgicos de tipo NMDA etc» 

Canais colinérgicos nicotínicos 

Canais colinérgicos nicotínicos aparecem nas sinapses do 
sistema nervoso central, em sinapses dos gânglios periféricos 
do sistema nervosos neurovegetatívo e nas membranas das 
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células musculares esqueléticas (nas junções neuromuscula- 
res 5 também chamadas de placa motora terminal). O neuro- 
transmissor é a acetilcolina. Diferentes proteínas - há 17 genes 
codificantes - formam os canais colinérgicos nicotínicos, 
resultando em canais com peculiaridades. 

O canal, ou receptor, é denominado nicotínico, pois nestas 
sinapses a nicotina do tabaco é um agonista da acetilcolina. 
Os canais colinérgicos nicotínicos mais bem estudados são os 
da junção neuromuscular, pelo fato de esta ser uma sinapse 
gigante, o que facilita sua análise eletrofisiológica, relativa¬ 
mente. Pela extensão dessas sinapses excitatórias, o potencial 
excitatório pós-sináptico, defl agrado por um potencial de ação 
no neurônio motor, é de vários mV, o suficiente para despola¬ 
rizar a membrana da célula muscular até o limiar de disparo 
de um potencial de ação. Nas sinapses neurônio-neurônio, o 
potencial excitatório pós-sináptico é de centenas de \lV. Por 
estas características da placa motora, os estudos desse canal 
sináptico - referentes a: observação do canal unitário, puri¬ 
ficação da proteína do canal, determinação da sequência da 
proteína, reconstituição do canal em membranas artificiais, 
expressão em sistemas heterólogos e determinação da estru¬ 
tura 3D da proteína - antecederam e são mais completos que 
os estudos equivalentes dos demais canais smápticos. Par¬ 
ticularmente útil aos estudos do canal foi o conhecimento 
de bloqueadores da transmissão neuromuscular, cuja ação 
ocorre por bloqueio do canal colinérgico nicotínico, como a 
d-tubocurarina (curare), um alcaloide de origem vegetal, e a 
a-bungarotoxina, encontrada no veneno de serpentes, de ação 
praticamente irreversível,, que se liga à proteína do canal com 
tomanha afinidade que pode ser usada para a contegem, extra¬ 
ção e detecção do canal. Os agentes bloqueadores reversíveis da 
placa motora, denominados curarízantes, têm ampla aplicação 
na clínica cirúrgica como indutores do relaxamento muscular. 

O canal cohnérgico nicotínico é um canal para cátions 
monovalentes, pouco discriminando entre eles. Dada a baixa 
seletividade e as distribuições dos vários cátions - principal¬ 
mente Na* e K* -, o potencial de reversão para o canal, isto é, 
o valor para o qual tende a diferença de potencial elétrico de 
membrana quando o canal se abre, está próximo de 0 mV. 

Foi realizada extensa análise da cinética do canal. Por canal, 
há dois sítios para o agonista. A mudança confòrmacional 
que leva ao estado aberto se dá após a ocupação desses dois 
sítios. A ocupação, com formação do complexo, é um pro¬ 
cesso reversível, rápido, determinado por ação de massas, ou 
seja, pela concentração do ligante nas imediações do canal. Na 
medida em que a concentração da acetilcolina decai, por difu¬ 
são para fora da fenda sináptica ou por hidrólise pela acetilco- 
linesterase na fenda, o complexo se desfaz. O canal tende a se 
fechar, e as correntes por uma população numerosa de canais 
decaem com velocidade que depende da constante de tempo 
de fechamento do canal, que é muito mais lenta que a dissocia¬ 
ção do complexo receptor-neurotransmissor. Quando exposto 
prolongadamente ao neurotransmissor, um número apreciável 
de canais pode passar ao estado dessensibilizado, que não é 
condutivo. Como a saída desse estado é lenta, a transmissão 
sináptica é negativamente afetada. 

O canal colinérgico nicotínico é um pentâmero. As subuni- 
dades são homólogas, com estruturas semelhantes. O canal é 
formado por duas subunidades a, e uma de cada das subuni- 
dades P, y e 8. As subunidades a contêm o sítio ligante do 
neurotransmissor. Essas subunidades têm quatro segmentos, 
a-hélices, atravessando a membrana, e as terminações N e C 
da proteína estão no lado extracelular. A terminação N, até 
a primeira alça na membrana, é muito longa, e, no caso das 


subunidades a, contém os sítios que se ligam ao neurotrans¬ 
missor; portento, os canais se projetam extensamente no lado 
extracelular da membrana. 

Canais glutamatérgkos 

As sinapses excitatórias no sistema nervoso central, predo¬ 
minantemente, utilizam o glutamato, ou, às vezes, o asparteto, 
como neurotransmissor; ambos são aminoácidos. Fora do sis¬ 
tema nervoso central, nos gânglios e nas junções neurônio- 
efètor, não há sinapses glutamatérgicas. Como já estudado, 
nesses locais as sinapses excitetórias usam a acetilcolina como 
neurotransmissor. 

Os receptores sinápticos para o glutamato são os ionotró- 
picos , em que o sítio de ligação é parte de um canal, ou os 
metabotrópicos, nos quais o receptor, depois de ligar o neuro¬ 
transmissor, interage com uma proteína G, para iniciar uma 
sequência de eventos que levam a modificações bioquímicas 
na célula pós-sináptica. A discussão que se segue está devo¬ 
tada aos receptores ionotrópicos das sinapses químicas rápidas . 

Há dois subtipos de receptores para o glutamato, com pro¬ 
priedades muito diferentes, entre elas a de responder ou não 
ao N-Metil-D-asparto (NMDA), que é de onde vêm os nomes, 
NMDA ou não NMDA. 

Os receptores não NMDA têm em comum o canal para 
cátions, que não discrimina entre os vários cátions. Esses 
canais, quando se abrem, e o fczem com probabilidade aumen¬ 
tada após a ligação do neurotransmissor, tendem a despolarizar 
a membrana para valores próximos de 0 mV. Como as regiões 
de conteto sináptico são restritas, o efeito é um potencial exci - 
tatório pós-sináptico inferior a 1 mV. A resposta do canal é 
rápida e também é rápida a dessensibilização se o canal for 
exposto prolongadamente ao neurotransmissor. São deste tipo 
os canais para a transmissão estrita de sinais elétricos entre 
neurônios. A transmissão cessa com a redução na concentra¬ 
ção do neurotransmissor na fenda sináptica, por sua difusão 
ou por sua recaptação pela célula pré-sináptica. 

Os canais do tipo NMDA são cinco vezes mais permeáveis 
ao Ca 2 * que ao Na* ou ao K*. Os receptores têm elevada sen¬ 
sibilidade ao glutamato, e os canais entram em salvas de aber¬ 
turas e fechamentos prolongadas quando o neurotransmissor 
se liga ao sítio receptor. Após a ligação do neurotransmissor, 
a abertura do canal é dependente da diferença de potencial 
elétrico de membrana. Neste caso, não se trata de uma depen¬ 
dência de voltagem, como acontece nos canai s dependentes de 
voltagem, mas de bloqueio do canal por Mg 2 *, quando este se 
liga a um sítio do canal, já no campo elétrico de membrana. 
Assim a ligação do Mg 2 *, bloqueadora do canal, pelo lado extra- 
celular, depende da diferença de potencial elétrico na mem¬ 
brana. A -80 mV há ligação do Mg 2 * ao seu sítio, bloqueando 
o canal aberto pelo neurotransmissor. Se a membrana for des¬ 
polarizada a -50 mV, diminui a ligação do Mg 2 * ao sítio, o que 
permitirá ao canal aberto conduzir. Portanto, o canal NMDA 
fiinciona como um detector de coincidência: caso sinapses exci - 
tetórias estejam ativas em coincidência temporal, a ativação do 
canal NMDA resulta em mais corrente exdtetória e, sobretudo, 
permite o influxo do Ca 2 *, elevação da sua concentração citosó- 
lica e sinalização celular característica do fènótipo em questão. 

É interessante que, para a ativação, além do glutamato, 
os receptores NMDA requerem a presença de glicina e de 
D-serina. 

Estruturalmente, os receptores glutamatérgicos são tetrâ- 
meros de uma proteína com três segmentos na membrana. A 
extremidade N fica no lado extracelular e a C no intracelu¬ 
lar. As estruturas e as sequências das proteínas dos receptores 



190 


Aires 


Fisiologia 


glutamatérgicos e colinérgicos são completamente diferentes, 
indicando que passaram por processos evolut ivos distintos. 
As identidades das proteínas evidenciam que, o receptor glu- 
tamatérgico e o canal para K + controlado por glutomato nos 
seres procarióticos, têm ancestral comum. 

Canais em sinapses inibitórias: gabaérgkos e glianérgicos 

No sistema nervoso central de vertebrados, as sinapses ini¬ 
bitórias ionotrópicas, rápidas, utilizam dois mediadores, ácido 
gama-aminobutírico (GABA) e glicina, que ativam canais 
para Cl" na membrana pós-sináptica. Como canais para Cl - 
de outros tipos, estes também não são seletivos. Além do íon 
Cl - , por eles passam: I - , SCN - , N0 3 - e Br - . Se a concentração 
intracelular do Cl - no neurônio pós-sináptico for mais alia 
que a de equilíbrio, a atividade na sinapse resultará em hiper- 
polarização da membrana pós-sináptica (potencial inibitório 
pós-sináptico). Caso o Cl" esteja em equilíbrio de potencial 
eletroquímico nos dois compartimentos, a ativação da sinapse 
inibitória estabiliza a diferença de potencial elétrico na mem¬ 
brana, reduzindo o efeito despolarizante de sinapses excitató- 
rias coincí dentemente ativas. 

Dos neurotransmissores, a glicina é o mais utilizado na 
medula espinal, enquanto o GABA é o mediador dos neurô¬ 
nios inibidores encefálicos. Os receptores para o GABA asso¬ 
ciados aos canais para Cl - se incluem no grupo GABA a . A 
farmacologia desses repectores é variada, havendo inibidores 
e potencializadores. Entre o inibidores estão a picrotoxina e a 
bicuculina; estas provocam convulsões. Entre os potencializa¬ 
dores estão álcool, barbitúricos, benzodiazepínicos e esteroi- 
des. Barbitúricos e benzodiazepínicos são utilizados na clínica 
como ansiolíticos e como pré-anestésicos. 

Canais ativados por GABA ou glicina têm múltiplos esta¬ 
dos condutivos. O canal pode passar de um estado aberto para 


outro, de condutância diferente. Portanto, há subníveis de cor¬ 
rente por um mesmo canal, 

Em mamíferos, esláo descritos 20 genes codificantes de 
proteínas do receptor para o GABA e quatro para o recep¬ 
tor da glicina. Há identidades entre estas proteínas. Quanto à 
estrutura, todas as proteínas estão na superfamília dos recep¬ 
tores pentoméricos, que inclui, lambérn, os receptores colinér¬ 
gicos nicotínicos e os receptores para a 5-hidroxitriptamina 
(5HT 3 R\ 

Canais em sinapses purínérgicas 

Mais recentemente, foram descritos canais que são ati¬ 
vados por purinas, como a adenosina e o ATP. Esses canais 
são seletivos a cátions e compõem sinapses excitatórias. 
Estruturalmente, suas proteínas são distintas das dos demais 
canais. A análise topográfica indica que a proteína forma dois 
segmentos na membrana; ainda é discutido se o canal funcio¬ 
nal é um dímero ou um trímero desta proteína. 
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► Introdução 

A membrana plasmática dispõe, em sua estrutura, de proteí¬ 
nas intrínsecas que reconhecem e transportam uma variedade 
de substâncias. Essas proteínas são chamadas de transpor¬ 
tadores (também conhecidas como carregadora) ou canais 
(Figura 11.1). Estes sistemas de transporte são importantes 
para múltiplas fimções celulares, como: regular o volume da 
célula, manter a composição iônica e o pH dos meios intra 
e exfcracelular, captar nutrientes e compostos biologicamente 
importantes, eliminar produtos finais do metabolismo para 
o meio extracelular, gerar gradientes iônicos transcelulares e 
acoplá-los a outros transportes etc. 

Os sistemas de transporte podem ser classificados em 
transporte não mediado (denominado difusão simples ou 
transporte passivo não mediado) e transporte mediado (que 
engloba a difusão facilitada ou transporte passivo mediado e o 
transporte ativo primário e secundário). 

A grande diferença entre o transporte passivo e o ativo é 
a variação de energia livre (AG) da espécie transportada. O 
passivo se dá espontaneamente e, portanto, da maior para a 
menor energia livre. Neste tipo de transporte, o soluto é trans¬ 
portado a favor de seu gradiente de potencial eletroquímico. 
Já no ativo, o soluto é transportado contra seu gradiente de 
potencial eletroquímico, e há necessidade de fornecimento 
de energia livre para que ele ocorra (AG é superior a zero). 
No ativo, o ATP (adenosina trifòsfato) é hidrolisado em ADP 
(adenosina difosfato) e Pi (fosfato inorgânico), liberando ener¬ 
gia da ligação fosfato terminal de alta energia do ATP. O fosfato 
terminal liberado transfere-se para a proteína transportadora, 
a fim de iniciar um ciclo de fosforilação e desfosforilação. No 
Quadro 11.1, estão indicados os diferentes tipos de transporte 
em membranas celulares e suas características principais. 


► Transporte passivo não 
mediado (difusão simples) 

É o movimento da substância de uma região de alta para 
uma de baixa concentração; ocorre na mesma direção (a favor) 
do gradiente de concentração da substância (no meio intra e 
extracelular) e não há gasto energético por parte da célula. 
Pequenas moléculas, como o oxigênio e o dióxido de car¬ 
bono, podem passar diretemente pela membrana plasmática, 
mas moléculas maiores (principalmente as polares) requerem 
transportadores especiais. Vários tipos de forças podem impul¬ 


sionar esses processos de transporte não mediado, como, por 
exemplo: as diferenças de concentração, pressão hidrostática 
ou potencial elétrico. Outro fator que regula a difusão é a solu¬ 
bilidade da substância na membrana plasmática. Entretanto, 
esse tipo de transporte não será tratado neste capítulo, mas 
está detalhadamente descrito no Capítulo 8. 


► Transporte passivo mediado 
(difusão facilitada) 

Muitos nutrientes essenciai s para as células (como açúcares, 
aminoácidos, nucleotídios e bases orgânicas) são constituídos 
por moléculas hidrofílícas e, por isso, não conseguem atraves¬ 
sar a membrana celular por difusão simples. Sendo assim, mui¬ 
tas membranas dispõem de sistemas especiais de transporte 
que permitem a translocação dessas moléculas entre os meios 
exfcracelular (EC) e intracelular (IC). Existem vários tipos de 
transporte mediado e diferentes formas de classificá-los. No 
entanto, podemos definir duas grandes categorias: mediados 
por carregadores e por canais (Figura 11.1). 

Uma das diferenças entre canais e carregadores é que os 
primeiros formam vias permanentes de comunicação entre 
os dois lados da membrana, enquanto os segundos expõem, 
alternadamente, locais de ligação para o substrato, de um 
ou outro lado da membrana. Outra diferença é o fato de os 
canais apresentarem taxas de transporte maiores que os car¬ 
regadores. 

No transporte mediado por carregadores, o soluto a ser 
transportado liga-se a uma proteína carregadora em um lado 
da membrana, e então o carregador sofre mudanças confor- 
macionais que permitem ao soluto ser liberado no outro lado 
da membrana. O transporte, limitado pela velocidade com que 
o carregador sofre as alterações confòrmacionais necessárias, é 
de 10 2 a 10 4 moléculas do soluto/segundo. Se o carregador não 
tiver ligação com energia metabólica, o soluto transportado 
irá fluir do lado da membrana onde é mais concentrado para 
aquele em que tem menos concentração, constituindo o deno¬ 
minado transporte facilitado . Uma das características deste 
transporte é a ligação do carregador à molécula transportada, 
por meio de ligações fracas não covalentes. 

Os canais são responsáveis pela passagem de certos íons 
através da membrana celular. Um canal pode estar aberto ou 
fechado. Uma parte da proteína do canal funciona como com¬ 
porte (tradução da palavra inglesa gate). Mudanças confor- 
macionais aleatórias da proteína resultam em alternância da 
comporta entre as posições aberta e fechada. Quando o canal 


Quadro 11.1 • Resumo dos tipos de transportes em membranas adulares 



Mediado por 

Transporte contra 

Utiliza energia 

Depende de 


Tipo de transporte 

carregador 

gradiente 

metabólica 

gradiente 

Exemplo 

Difusão simples 
(não mediado) 

Não 

Não 

Não 

Não 

Hormônios esteroides através 
da membrana plasmática 

Difusão facilitada (mediado) 

Sim 

Não 

Não 

Não 

Captação de glicose por eritródtos 

Transporte ativo primário 

Sim 

Sim 

Sim; direto 

Pode depender 

Na-/K--ATPase 

Ca 2+ -ATPase 

Ijansporte ativo secundário 

Sim 

Sim* 

Sim; indireto 

Sim 

Cotransporte de sódioe 
glicose no intestino e no rim 


*0 Na é transprtado a favord» seu gradiente e um ou mais silut«sé(sât] transpoitad»(s) aontia t(s) seufs) gradiente(s). 
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Extracelular 


Carregador 


Canal iônico 



Intracelular 

Figura 11.1 ■ Distinção entre carregadores e canais iônicos. M = membrana; S = soluto. Descrição da figura no texto. 


está aberto, há uma via direta para o íon fluir através do canal 
A magnitude de transporte de íons através de um canal aberto 
é de 10 7 a 10 s íons/segundo. Neste capítulo, será descrito o 
transporte de soluto por carregadores. O transporte por canais 
está analisado no Capítulo 10. 

■ Propriedades da difusão facilitada 

A difusão facilitada apresenta como características: cinética 
de saturação, especificidade e inibição. 

Saturação 

A saturação baseia-se no conceito de o número limitado de 
moléculas do carregador não permitir que ocorra uma relação 
linear entre o fluxo da substância e a sua concentração. Quando 
a concentração do substrato aumenta, a disponibilidade de 
sítios nos carregadores não o faz na mesma proporção, o que 
leva à saturação dos sítios. O fluxo tende a saturar quando, 
aproximadamente, todos os carregadores ficam ocupados 
por moléculas de solutos. Neste tipo de transporte, o fluxo do 
substrato segue a cinética de Michaelis-Menten (assim como 
acontece na interação enzima-substrato). A Figura 11.2A 
mostra um típico exemplo de saturação, em que o fluxo de 
um substrato S para o interior da célula é medido em função 
de sua concentração no meio extracelular; nota-se que o fluxo 



[S e | (mM) 

Figura 11.2 ■ {A) Curva de saturação do influxo de um substrato 5 e (B) gráfiico 
linearizado pelo método de Lineweaver-Burk (1/V versus 1/|SJ), mostrando o signifi¬ 
cado de K* e V m &. (Si) = concentração do substrato no meio extracelular. Descrição 
da fiigura no texto. 


do substrato cresce com o aumento de sua concentração no 
meio, mas gradualmente atinge um valor máximo a partir do 
qual não se eleva mais, apesar de a concentração do substrato 
no meio continuar aumentando. Essa condição indica que 
ocorreu o fenômeno de saturação. Isso se deve ao fato de, em 
concentrações baixas de substrato, muitos sítios de interação 
eslarem disponíveis e a velocidade de transporte aumentar na 
mesma taxa do crescimento da concentração. À medida que a 
concentração se eleva, os sítios disponíveis tornam-se grada- 
tivamente escassos e a velocidade de transporte não acompa¬ 
nha o aumento da concentração. A saturação do transporte se 
dá quando todos os sítios estão ocupados pelas moléculas do 
substrato, no ponto em que é atingida a velocidade máxima de 
transporte (V^) ou fluxo máximo (J máx ). 

A concentração do substrato que corresponde à metade 
da velocidade máxima (ou do fluxo máximo) de transporte é 
conhecida por constante de Michaelis (K m ), como definiu há 
mais de um século o pioneiro da cinética enzimática, Leonor 
Michaelis. A laxa de transporte de um substrato em função de 
sua concentração é dada pela equação 11.1: 



[S] V 


máx 


K m + [S] 


( 11 . 1 ) 


em que: 

V s = velocidade da reação (mMs -1 ) 

[S] = concentração do substrato (mML -1 ) 

Vmáx = velocidade máxima de transporte do substrato 
(mMs -1 ) 

K m = concentração do substrato na qual a velocidade é a 
metode de (mML -1 ). 


Em 1913, Maude Menten contribuiu para a definição dos 
parâmetros desta equação. Por isso, ela passou a ser denomi¬ 
nada equação de Michaelis-Menten . 

Experimentalmente, não é possível determinar o valor exato 
de V máx ; consequentemente, o também não é determinado 
de maneira precisa. Por isso, esse parâmetro é chamado de K m 
aparente. Sendo assim, a equação de Michaelis-Menten pode 
ser linearizada pelo método de Lineweaver-Burk e reescrita, a 
fim de se obterem valores mais precisos para esses parâmetros 
(equação 11.2 e Figura 11.2B). 

— = ——— + —( 11 . 2 ) 

v s v^*[s] v jnix v ; 

em que: 

1 /V S (no eixo Y) e 1/[S] (no eixo X) são variáveis 
1 /V máx = s lope (coeficiente angular da reta) 

-1/K m = intercepto sobre o eixo X 
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Em um processo de transporte, o K m corresponde à con¬ 
centração de substrato na qual metade dos sítios do trans¬ 
portador está ocupada por moléculas do substrato. Por isso, 
o K m é conhecido como uma constante de afinidade\ Portanto, 
quanto menor o valor de K m , maior a afinidade do carregador 
pelo substrato; o inverso também pode ser considerado. 

Especificidade 

O transporte de determinado soluto por uma proteína car¬ 
regadora depende da interação desse soluto com sítios espe¬ 
cíficos da proteína. Por exemplo, o transportador para glicose 
no túbulo proximal renal reconhece e transporta o isômero 
D-glicose, mas não reconhece nem transporta o isômero sin¬ 
tético L-glicose; isso caracteriza sua especificidade. Ao contrá¬ 
rio, a difusão simples não distingue entre os dois isômeros de 
glicose, pois não há envolvimento de carregador proteico. 

Inibição 

A inibição é a melhor evidência de que um sistema eslá 
envolvido com um processo particular de transporte mediado. 
Os inibidores são substâncias que diminuem a eficiência da 
proteína transportadora. A inibição pode dar-se por três for¬ 
mas, descritas a seguir. (1) Inibição competitiva: quando o ini¬ 
bidor interage com o carregador, por competir com o substrato 
pelo mesmo sítio (livre) do carregador, mas não o faz com o 
complexo carregador-substrato. Por exemplo, o transporta¬ 
dor de glicose (específico para a D-glicose) pode reconhecer e 
transportar a D-galactose. Portanto, a presença de D-galactose 
inibe o transporte de D-glicose, por ocupar muitos dos sítios 
de interação, tornando-os indisponíveis para a glicose. Nessa 
condição, ocorre aumento do K m aparente, mas a V máx perma¬ 
nece constante (Figura 11.3A e B). (2) Inibição não competi¬ 
tiva: o inibidor interage com um sítio livre do carregador, dife¬ 
rente do sítio para o substrato. Por exemplo, a citocalasina B 
(substância obtida de fungos) inibe o transportador de glicose 
do eritrócito, não por competir diretemente com a glicose pelo 
mesmo sítio do carregador, mas sim pela interação com outro 
sítio livre do carregador. Nessa condição, a capacidade fim- 
cional do sistema é reduzida, devido à diminuição da V máx de 
transporte. Porém, o K m mantém-se constante (Figura 11.3C 
e D). (3) Forma rara de inibição não competitiva: na qual um 
inibidor liga-se apenas com o complexo substrato-carregador, 
alterando tanto V májt como K m . 


O transporte mediado por carregadores pode ser passivo 
ou ativo, em função de o substrato mover-se, respectivamente, 
a favor do seu gradiente de potencial eletroquímico ou contra 
ele. É comum class ificar o transporte mediado por transporta¬ 
dores nas seguintes categorias: 

■ Urúporte\ o transportador movimenta apenas um tipo 
de substrato. Exemplo: O transportador de glicose 
(GLUT1) da membrana do eritrócito. 

■ Simporte (ou cotransporte): o transportador movi¬ 
menta dois tipos (em alguns casos três) de substrato em 
cada ciclo, acoplando seus fluxos no mesmo sentido. 
Exemplo: transportador Na+-Glicose (SGLT1) do epi- 
télio intestinal. 

■ Antiporte (ou contratransporte , também conhecido 
como trocador): o transportador movimenta dois tipos 
de substratos em cada ciclo, acopladamente (ligação 
de dois substratos na mesma proteína transportadora), 
porém em sentidos opostos. Exemplo: trocadores Na*/ 
H+ e CI-/HCO-3. 

Uni porte 

A entrada de glicose no eritrócito (célula não epitelial) é 
um típico exemplo de transporte mediado do tipo passivo-uni- 
porte , em que a glicose é transportada através da membrana 
por difusão facilitada e, portanto, a favor de um gradiente 
eletroquímico. Neste processo, ela é transportada através da 
membrana por um transportador específico, denominado 
GLUT1, uma glicoproteína com cerca de 55 kDa que cons¬ 
titui cerca de 2% das proteínas na membrana do eritrócito 
(Figura 11.4). O GLUT1 apresenta três grandes domínios: 
(1) um feixe de 12 alfa-hélices, que atravessam a membrana, 
formando uma estrutura cilíndrica na qual, principalmente, 
os segmentos transmembrânicos 7, 8 e 11 (assim como outras 
porções da proteína) contribuem para a definição do canal 
hidrofílico por onde passa a glicose; (2) um domínio citoplas- 
mático grande, carregado eletricamente, e (3) um domínio 
extracelular pequeno. 

O transportador de glicose (GLUT1) apresente quatro con¬ 
figurações que se alternam, indicadas na Figura 11.5. O painel 
(1) dessa figura indica que o transportador está acessível à gli¬ 
cose do lado extracelular, mas inacessível à glicose citoplas- 
mática. A parte (2) dessa figura mostra que, no momento em 


Inibição competitiva 


Inibição não competitiva 


Inibidor 

Substrato competitivo 

D-glicose D-galactose 




K K m is] 


Substrato 

Citocalasina-B D-glioose 



Figura 11.3 ■ Inibição do transporte mediado de glicose no eritrócito humano. A e B r inibição competitiva; C e D, inibição não competitiva. 
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Extracelular 



Figura 11.4 ■ Estrutura proposta para o transportador de glicose GLI/T1 no eritrócito. Os domínios 7 ,8 e 11 determinam a constituição do canal. Descrição da figura no 
texto. (Adaptada de Borori WF and Boulpaep EL. MedicaiPhysiology r 2005.) 

que a glicose interage com o sítio específico, o transportador 
fecha-se tanto para o lado extracelular como para o citoplas- 
mático. Na parte (3), há indicação de o transportador abrir-se 
para o lado intracelular, liberando a glicose para o citoplasma. 

No painel (4), é mostrado que, após liberar a glicose no cito¬ 
plasma, o transportador fecha-se também para o lado citoplas- 
mático, mantendo-se nesta condição até o início de um novo 
ciclo, em que o transportador torna-se disponível para a liga¬ 
ção de outra molécula de glicose. 


► Transporte ativo 

O transporte ativo consiste no movimento de substâncias 
contra um gradiente de potencial eletroquímico. É termodi- 


namicamente desfavorável e ocorre apenas quando acoplado a 
um processo exergônico, em geral a hidrólise do ATP. Assim, 
de acordo com a fonte de energia, o transporte ativo pode 
ser subdividido em três grupos. (1) Transporte ativo primá- 
no, cuja energia liberada da hidrólise do ATP é diretamente 
acoplada ao sistema de transporte, como acontece com as 
ATPase transportadoras de modo geral. (2) Transporte ativo 
secundário , cujo processo envolve o movimento de uma 
substância contra seu próprio gradiente de concentração, 
mas acoplado ao fluxo de uma segunda substância que se 
move a favor de seu gradiente eletroquímico. Por exemplo, 
o cotransporte Na + -glicose (presente nas células epiteliais 
do intestino ou túbulo proximal renal), que utiliza a energia 
proveniente do gradiente eletroquímico do Na + , estabelecido 
pela NaVK* -ATPase da membrana basolateral, para movi¬ 
mentar a glicose. (3) Transporte ativo terciário , consequente 


1 



3 

Figura 11.5 ■ Esquema idealizado do transporte de glicose no eritrócito. EC, extracelular; IC, intracelular. Descrição da fiigura no texto. (Adaptada de Boron WF and Boul¬ 
paep EL. Medicai Physiology, 2005.) 
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de um transporte ativo secundário. Por exemplo, o cotrans- 
porte Na + -monocarboxilato, que promove o influxo celular de 
monocarboxilato, e o cotransporte H + -monocarboxilato, que 
utiliza a energia proveniente do gradiente de monocarboxilato 
para realizar o efluxo celular deH + > 

O transporte ativo pode ainda ser classificado em eletrogê- 
nico e eletroneutro (ou não eletrogênico), conforme gere ou 
não separação de cargas elétricas através da membrana. Por 
exemplo, a Na + /K + -ATPase (que troca três íons Na + por dois 
íons K + ) é eletrogênica, enquanto a H + /K + -ATPase (que troca 
um íon H + por um íon K + ) é eletroneutra. 

■ Transporte ativo primário 

O transporte ativo primário de K + , Na -1- , Ca 2_h e H + resulte 
da ação de ATPases, conhecidas como bombas , as quais utíli - 
zam energia livre liberada da hidrólise do ATP. Estudos mole¬ 
culares mostram que essas ATPases podem ser agrupadas em 
três classes, descritas a seguir (Figura 11.6 e Quadro 11 . 2 ): ( 1 ) 
ATPases de membrana do tipo P, incluindo Na + /K + -ATPase, 
H + /K + -ATPase e Ca 2 '•'-ATPase, ( 2 ) ATPases, vacuolares ou 
do tipo V, englobando as múltiplas isoformas da H + -ATPase e 
(3) ATPases mitocondrial ou do tipo F , que abrange a ATPase 
F Q F l das mitocôndrias. 

ATPases d o tipo P 

Na + /K + -ATPase (ou bomba de sódio e potássio) 

Um dos exemplos de transporte ativo mais extensamente 
estudado é o da bomba de sódio e potássio (Na^/K^-ATPase), 
que transporta íons Na + para fora e íons K + para dentro da 
célula, em uma proporção de três íons Na + para dois íons K + . 
Sendo assim, a bomba tende a depletar a célula de íons Na + e a 
acumular íons K + no citoplasma. No entanto, graças à presença 


de canais de Na + e de K + inseridos na membrana celular, os 
íons K + vazam para o meio extracelular (EC) e os Na + para o 
meio intracelular (IC), mantendo-se no citoplasma, um estado 
estecionário em que as concentrações de Na + e K+ permane¬ 
cem constentes (detalhes desses canais iônicos foram fornecidos 
no Capítulo 10 ). Em situações normais, a concentração de K + 
no IC é maior que no EC, e com a concentração de Na + ocorre 
o oposto. A energia necessária para mover o Na + eoK + con¬ 
tra seus gradientes de concentração vem da hidrólise do ATP. 
A Na + /K + -ATPase é uma proteína integral de membrana, alta¬ 
mente conservada e expressa na membrana plasmáti ca de todas 
as células. Dependendo do tipo celular, a Na + /K + -ATPase pode 
ester distribuída uniformemente pela superfície celular ou agru¬ 
pada em certos domínios membranais (como nas membranas 
basolaterais de células polarizadas do rim ou intestino). 

A Na + /K + -ATPase é composte, basicamente, por duas 
subunidades (Figuras 11.7 e 12 . 11 ). A subunidade alfa (ot), 
com aproximadamente 113 kDa, tem 10 domínios transmem- 
brânicos e locais para interação com o ATP e com os íons Na + 
e K + , além de conter o local de fosforilação. A subunidade beta 
(P) é pequena, com cerca de 35 kDa e apenas um domínio 
transmembrânico, sendo essenaal para a atividade do com¬ 
plexo proteico. A bomba funcional requer a presença de ambas 
as subunidades. Foram identificadas várias isoformas das duas 
subunidades, mas, considerando sua imporlânci a fisiológica, 
pouco se conhece a respeito da caracterização cinética e distri¬ 
buição tecidual dessas isoformas. Adicionalmente, ao lado das 
subunidades a e p, outros pequenos polipeptfdios, que atra¬ 
vessam a membrana apenas uma vez, interagem com a Na + / 
K + -ATPase. O primeiro deles a ser identificado, denominado 
subunidade gama ( 7 ), é um polipeptfdio hidrofóbico de cerca 
de 7 kDa que, no rim, copurifica e colocalíza-se com a subuni¬ 
dade a. 


ADP + P 



TipoP TipoV Tipo F 

A BC 

Figura 11 £ ■ Esquema que indica a estrutura dos três tipos de ATPases. A, ATPase dotipoP r com duas subunidades:» (de transporte) e P (regulatória). B, ATPase do tipo V, 
com os domínios Vi (citoplasmático) e V 0 (transmembranal). C r ATPase do tipoF , semelhante à expressa na mitocôndria. M = membrana. (Adaptada de Nelson DL and Cox 
MM .Principies ofBíochemistiy, editado por Lehninger, 2000.) 
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Quadro 11.2 

• Clawfkaçáo das ATPases 



ATPases 

Organismo ou tecido 

Tipo de membrana 

Função da ATPase 

TipoP 




Na~/K- 

Teddos animais 

Plasmática 

Mantem baixa a [Na^ e alta a [K^ e cria a DP e1 tjansmembranal 

H“/K^ 

Célula parietal (secreta ácido) 

Plasmática 

Acidifica o «onteúdo estomacal 

Ca 2- 

Teddos animais 

Plasmática 

Mantem ba ixa a [Ca 2 ^ 



Retiai lares 

Sequestra Ca 2_! " nos retículos 

TipoV 




H- 

Animais 

Lisoxomal, endoxomal e 
vesííu las secretoras 

Cria baixos pH nos compartimentos, ativando proteases e outras enzimas 
hidrolítica5 

H- 

Fungos 



TipoF 




H- 

Eucariontes 

Mitocondrial 

Catalisa a formação de ATP a partir de ADP + P 

H- 

Procariontes 

Plasmática 


[Na JinjOu [K + J m = •oncentraçâ* intiacelularde Na + tu K'; DP^ = 

diferença de prtencial elétrii»; 1’ta 2 "]*^ = 

•oncentraçâideCa 2 " nocitosol. 


► Ciclo enzimático da Na + /K + -ATPase. Uma única proteína 
parece servir, ao mesmo tempo, como enzima que hidrolisa o 
ATP (uma ATPase) e como proteína transportadora. Os subs¬ 
tratos e os produtos da hidrólise (ATP, ADP e Pi) permanecem 
dentro da célula, e o fosfcto liga-se covalentemente à proteína 
transportadora, como parte do processo. A bomba de sódio- 
potássio opera em várias etapas, conforme o modelo proposto 
na Figura 11.8. (1) A subunidade c t da proteína hidrolisa o 
ATP (somente em presença de Na* e Mg 2 *) e transfere o gru¬ 
pamento fosíálo para uma cadeia lateral de um asparteto, na 
subunidade (3. Simultaneamente, ocorre a ligação de três íons 
Na* no interior da proteína. (2) A primeira fosforilação causa 
mudança conformacional na proteína que abre o canal através 
do qual os três íons Na* são liberados no fluído extracelular. 
(3) Fora da célula, dois íons K + ligam-se à bomba que ainda 


está fosforilada. (4) Uma segunda alteração conformacional 
acontece quando a ligação entre a enzima e o grupamento fos¬ 
fato é hidrolísada. (5) Esta segunda alteração conformacional 
regenera a forma original da enzima e permite que os dois íons 
K + entrem na célula. O processo de bombeamento transporte 
três íons Na* para fora da célula e, no mesmo ciclo, transporte 
dois íons K + para o interior dela. Assim, a bomba de Na*K* 
é eletrogênica, ou seja, gera corrente elétrica e DP através da 
membrana plasmátíca. Para que a fosforilação e a desfosforila- 
ção da ATPase resultem em transporte de Na* e de K + através 
da membrana, é necessário que a bomba apresente as seguintes 
características: tenha um sítio de ligação para moléculas peque¬ 
nas, seja capaz de assumir duas conformações (de acordo com 
o íon a ser transportado) e tenha diferentes afinidades para o 
substrato, dependendo da conformação assumida. 


Extracelular 


COOH - 




ic a n ■ i ■ i í' ia • rVi >p ■ 

____ 

# ■ 

■K H11 i \M i 

SJr ^ 


i. i 


kL 

irh.-H 





nhJ 



YICOOH 


Membrana 


Intracelular 

Figura 11.7 ■ Modelo estrutural da NaVK^-ATPase, indicando as subunidades a, [ü e y com seus grupamentos aminoterminal (NH 2 ) e carboxiterminal (COOH). A subuni¬ 
dade a é formada por 10 domínios transmembrânicosi, e seus grupamentos aminoterminal e carboxiterminal estão no crtosol; entre os domínios 4 e 5, há uma longa alça 
citoplasmática que contém o sítio de fosforilação catalítica e os sítios para interação com o ATP. A subunidade [3 dispõe apenas de um domínio transmembrânico e longo 
domínio extracelular com três sítios de glicosilação (em azul), três pontes dissulfeto (em rosa) e o grupamento carboxiterminal; seu domínio intracelular é curto e contém 
o grupamento aminoterminal. A área sombreada indica o domínio de associação entre as subunidades tx e JJ. A subunidade 7 tem um domínio transmembrânico, curto 
domínio extracelular com grupamento aminoterminal e pequeno domínio intracelular com grupamento carboxiterminal. (Adaptada de Blanco G. Na r K-ATPase subunit 
heterogeneity as a mechanism fortissue-specific ion regulation. SemmarsinNephrobgy, editado por Kurtzman NA, vol 5, no. 5,2005.) 
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ADP 




Figura 11.8 ■ Modelo proposto para o ciclo enzimático da Na + /K 4 -ATPase. Estão indicadas as subunidades a e P, bem como os estágios em que os três íons Na + movem- 
se para fora da célula e os dois íons K + para dentro dela, EC = extracelular; IC = intracelular; ADP = adenosina monofosfato; ATP = adenosina trifosfato. (Adaptada de 
Boron WF and Boulpaep EL. Medicai Physiology, 2005.) 


► Controle honnonal da Na + /K*-ATPase. Em muitos teci¬ 
dos, vários hormônios que estimulam quinases ou fosfori- 
lases intracelulares também modulam a atividade da Na*/ 
K*-ATPase. Um exemplo é a aldosterona, hormônio esteroide 
que participa da homeostase do Na*, principalmente por esti - 
mular a inserção de Na*/K*-ATPase na membrana basola- 
teral. Outro é a insulina, importente regulador da homeos- 
tese de K + , que tem múltiplos efeitos sobre a atividade dessa 
bomba. A elevada secreção de insulina ativa as subunidades 
alfa 1 e alfa 2 da bomba, aumentendo sua afinidade por Na*. 
Além disso, em músculo esquelético, a insulina pode recrutar 
bombas estocadas no citoplasma ou ativar bombas latentes já 
existentes na membrana. O efeito da insulina, neste caso, é 
intensificar a captação de K* pelas células, promovendo uma 
queda da concentração extracelular de K*. 

► Inibidores da N a */K*-ATPase. Os glicosídios cardíacos 
(como ouabafna e digoxina) inibem a Na*/K*-ATPase por 
se ligarem à subunidade ot, próximo ao local de interação 
da ATPase com o K* no lado extracelular (Figura 11.8); isso 
interrompe o ciclo de fosforilação-desfosforilação, inviabili¬ 
zando, portento, o ciclo enzimático inteiro e suas funções de 
transporte. Nessa condição, a concentração intracelular de 
Na + se eleva e a de K + diminui*. 

Uma importente aplicação dos glicosídios cardíacos é na 
insuficiência cardíaca. Eles inibem a Na*/K*-ATPase, aumen¬ 
tando a concentração intracelular de Na* e reduzindo a taxa 
de transporte do trocador Na*/Ca*. Assim, há crescimento da 
concentração intracelular de Ca 2 *, tendo como consequência 
um aumento da contratilidade do miocárdi o. 

Outras informações a respeito da Na*/K*-ATPase são for¬ 
necidas no Capítulo 12. 

H + /K + -ATPase 

A H + /K + -ATPase, assim como a Na + /K + -ATPase, é uma 
proteína que pertence à família de ATPase de membrana cuja 
atividade depende da hidrólise de ATP. Geralmente, as bom¬ 


bas de prótons encontram-se inseridas em vesículas intracelu¬ 
lares, e, em resposta a um smal de transdução, essas vesículas 
fundem-se com a membrana plasmática da célula para libe¬ 
rar seu conteúdo no meio extracelular. São conhecidas duas 
isoformas da H + /K + -ATPase: isoforma gástrica (que atua, 
preferencialmente, na membrana lummal de células parie¬ 
tais do estômago e de células intercalares do tipo ot do ducfco 
coletor renal) e isoforma não gástrica (ou colônica, comum 
em células do cólon e células epiteliais renais). Quando inse¬ 
rida na membrana lum mal das células parietais do estômago, 
a H + /K + -ATPase gástrica permite, simultaneamente, a secre¬ 
ção de H + no lúmen (no qual acidifica o conteúdo gástrico) 
e a absorção de K + do lúmen para o interior da célula. O K + , 
então, difunde-se das células em direção ao sangue, através 
dos canais de K* da membrana basolateral. Nas células epi¬ 
teliais do dueto coletor renal, a secreção de H + e a reabsor¬ 
ção lummal de K + são mediadas pelas duas isoformas de H*/ 
K*-ATPases, a gástrica e a não gástrica. Assim, vários estudos 
indicam que a isoforma gástrica é constituti vamente expressa 
na membrana apical das células epiteliais renais e modula a 
secreção de prótons em troca por K + (Figura 11.9). Já a iso¬ 
forma não gástrica parece estar envolvida com a manutenção 
da homeostase do íon K + , em resposta à depleção sistêmica de 
Na* ou K*. Entretanto, a função exate da isoforma não gás¬ 
trica ainda não é muito clara. A H*/K*-ATPase se constitui 
por uma subunidade alfa (ot), que é catalítica e tem aproxima¬ 
damente 112 kDa, e uma subunidade regulatóua beta O), com 
cerca de 35 kDa. 

► Inibidores da H + /K + -ATPase. A isoforma gástrica da H + / 
K*-ATPase é inibida por vários compostos, incluindo o ome- 
prazol ou a cimetidina (antegonista do receptor histemínico 
H 2 ). Essas substenefas podem ser utilizadas terapeuticamente, 
para reduzir a secreção de H* no tratemento de alguns tipos 
de úlceras. Além disso, a H*/K* -ATPase gástrica é também 
sensível ao composto SCH 28080 , um potente e reversível 
inibidor, que se liga ao sítio de alta afinidade para o íon K* 
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Figura 11.9 ■ Células intercalares tipo « dotúbulo coletor cortical. Esquema dos 
mecanismos de secreção de H + pela HVK -ATPase (inibida pelo omeprazol e pelo 
composto SCH 28080) e pela H + -ATPase (inibida pela bafibmicina A). ML = mem¬ 
brana luminal;MBL = membrana basolateral. 


na bomba. A isoforma não gástrica da H*/K*-ATPase, assim 
como a Na*/K*-ATPase, tem sensibilidade à ouabaína. 

No Capítulo 12, há tombém algumas informações a res¬ 
peito da H*/K*-ATPase. 

Ca 2+ -ATPase (ou bomba de cálcio) 

As células eucarióticas mantêm baixas concentrações de 
Ca 2 ' 1 ' livre no citosol (100 a 200 nM) a despeito de altos níveis 
de Ca 2 * no meio extracelular (1 a 2 mM). Como o pool de Ca 2 * 
livre no citosol é baixo, um pequeno influxo celular de Ca 2 * 
aumenta significantemente a concentração de Ca 2 * livre no 
citosol. A manutenção do baixo nível de Ca 2 * citoplasmático é 
de grande imporlânci a para a célula, sendo, em parte, mantido 
pela Ca 2 *-ATPase, que se encontra nos vários tipos celulares. 
A Ca 2 *-ATPase da membrana plasmática (PMCA, plasma 
membrane Ca 2 + -ATPase) transporia Ca 2 * para fora da célula, 
ativamente. Além da PMCA, outras Ca 2 *-ATPase também são 
expressas nas membranas dos retículos sarcoplasmático (RS) e 
endoplasmático (RE). Estas ATPase são chamadas de SERCA 
{sarcoplasmic and endoplasmic reticulum calcium ATPases ), 
tendo a fiinção de sequestrar Ca 2 * citosólico para os retículos. 
Entretanto, durante um sinal de transdução, o Ca 2 * pode dei¬ 
xar o retículo e retornar ao citosol, em resposta a uma despola¬ 
rização da membrana ou a agentes humorais. Por exemplo, os 
mecanismos de contração e relaxamento musculares, que são 
controlados pelos níveis de cálcio citosólico. Em resposla a um 
sinal transmitido para o sistema tubular do músculo, o cálcio é 
rapidamente liberado do retículo sarcoplasmático, resultemdo 
em aumento de sua concentração no citosol. Nessa condi ção, o 
cálcio liga-se à troponina nos filamentos finos, causando alte¬ 
rações conformacionaisno complexo de troponina, evento que 
inicia a contração muscular. O relaxamento ocorre quando o 
cálcio é sequestrado pelo retfculo sarcoplasmático, via Ca 2 *- 
ATPase localizada em sua membrana. Quando a concentração 
citosólica de cálcio diminui para menos que 10 "' M, não há 
cálcio suficiente para ligar à troponina e portanto o músculo 
permanece relaxado. Não só a Ca 2 *-ATPase da membrana 
plasmática como também a do retículo sarcoplasmático são 
inibidas por vanadato. 


Informações detalhadas a respeito das Ca 2 *-ATPases são 
f ornea das no Capítulo 12. 

ATPases do tipo V 

H + “ATPase (ou bomba de prótons) 

As H*-ATPases do tipo vacuolar (ou tipo V) são proteínas 
expressas nas membranas intracelulares das células eucarió¬ 
ticas e na membrana plasmática de algumas células em con¬ 
dições especiais. Sabe-se que, embora o pH intracelular seja 
regulado prinapalmente pelos trocadores Na*/H* e Cl"/ 
HCO - 3 , o pH de muitos compartimentos intracelulares (tais 
como lisossomos, complexo de Golgi, vesículas secretoras e 
endossomos) é regulado por H*-ATPases do tipo vacuolar, 
as quais acidificam esses compartimentos, criando condi¬ 
ção favorável à função de várias enzimas. Por outro lado, as 
H*-ATPases do tipo vacuolar, quando expressas na mem¬ 
brana plasmática, medeiam a extrusão celular de prótons, par¬ 
ticipando, porlanto, do controle do pH intracelular. 

Nas células eucarióticas, a H*-ATPase do tipo vacuolar 
é eletrogênica e consiste em dois domínios: um periférico, 
denominado V lt catalítico, com cerca de 640 kDa, e outro 
transmembrânico, chamado de Vq> com aproximadamente 
240 kDa. Juntos, esses domínios formam uma estrutura 
em torno de 900 kDa (Figura 11.6). O principal compo¬ 
nente estrutural do domínio V 0 é constituído por seis subuni- 
dades (cada uma com cerca de 17 kDa) que formam o canal 
transmembrânico transportador de H+. Porém, em alguns 
casos, associados ao domínio V ê aparecem outros polipeptí- 
dios transmembrânicos (com cerca de 19, 38 e 100 kDa). O 
domínio V 1 contém uma cabeça catalítica composta por três 
subunidades A (cada uma com 73 kDa) e três subunidades B 
(cada uma com 58 kDa), arranjadas como um hexágono. A 
subunidade A contém o local de hidrólise do ATP, liberando 
energia para o transporte de H*, e a subunidade B parece ser 
regulatória. Fazem parte ainda do domínio Vj vá rias peque¬ 
nas subunidades que formam uma haste que liga o domínio 
catalítico à membrana. No fim, a H*-ATPase do tipo vacuo¬ 
lar é um importante mecanismo de extrusão celular de H*. 
Sua distribuição ocorre, preferencialmente, na membrana 
apical das células do túbulo proximal e das células intercala¬ 
res do dueto coletor (Figura 11.9). 

► Regulação da H+-ATPase do tipo vacuolar* A H*-ATPase do 
tipo vacuolar é modulada tanto pelo pH como por vários hor¬ 
mônios. Em camundongos, em uma condição de acidose meta¬ 
bólica, foi demonstrado aumento da expressão da H*-ATPase 
na membrana luminal das células intercalares do tipo ol no 
néfron dislal, por mecanismo de translocação e inserção das 
bombas na membrana. Porém, os mecanismos moleculares 
responsáveis pela inserção ou atividade da H*-ATPase na aa- 
dose metabólica ainda não foram elucidados. Sabe-se lambém 
que a angiotensina II e a aldosterona modulam a atividade da 
H* -ATPase vacuolar. 

► Inibição* A H*-ATPase do tipo vacuolar é resistente ao 
vanadato ou à ouabaína, porém é bloqueada por bafilomicina 
Al ou concanamicina A, por interação dessas substâncias com 
as subunidades proteolíticas que formam o canal para H* 
(Figura 11.9). 

■ Transporte ativo secundário 

Éum processo em que o transporte do soluto A, que se efe¬ 
tua contra seu gradiente eletroquímico, está acoplado ao do 
soluto B, que ocorre a favor de seu gradiente eletroquímico. 
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Por exemplo, o íon Na + (transportado para o interior celu¬ 
lar a favor do seu gradiente de potencial eletroquímico) for¬ 
nece energia para o movimento acoplado de outro soluto que 
passa a ser transportado contra seu potencial eletroquímico. 
Nessa condição, a energia metabólica proveniente da hidró¬ 
lise do ATP não é util izada diretamente para o transporte de 
soluto, mas é fornecida, de modo indireto, pelo gradiente de 
concentração do Na + através da membrana celular. A Na + / 
K + -ATPase, transporte ativo primário que utiliza o ATP, gera 
e mantém o gradiente transmembranal de Na + . Sendo assim, 
a inibição da Na + /K + -ATPase (p. ex., com ouabafna) diminui 
a extrusão celular de Na + , elevando sua concentração intra¬ 
celular. Consequentemente, diminui o gradiente transmem¬ 
branal de Na + e cai o seu influxo celular; portanto, indireta¬ 
mente, também diminui o transporte do soluto acoplado ao 
influxo de Na + . Há dois tipos de transporte ativo secundário: 
cotransporte ou simporte , quando o soluto move-se na mesma 
direção que o Na + , e contratramporte ou antiporte, quando o 
soluto move-se na direção oposta ao Na + . 

■ Cotransporte (ou simporte) 

Os cotransportadores são proteínas que movem vários solu¬ 
tos na mesma direção através da membrana celular. Durante 
esse processo, o Na + move-se para dentro da célula via trans¬ 
portador, de acordo com o seu gradiente eletroquímico; os 
solutos cotransportados com o Na + tembém se movem para o 
interior da célula, mesmo contra o gradiente eletroquímico. O 
cotransporte está envolvido em vários processos críticos, prin¬ 
cipalmente nos epitélios absortívos do túbulo proximal renal 
e do intestino delgado. Os cotransportadores mais estudados 
são: os acoplados ao Na + (Na + -glicose, Na + -aminoácidos, 
Na + :K + :2C1", Na + -Cl", Na + -fosfato e Na + -HC0 3 ") e aqueles 
acoplados ao H + (H + -oligopeptídios e H + -monocarboxilato). 
Um exemplo importante de cotransporte é o de sódio e glicose; 
ele ocorre na membrana luminal de células epiteliáis do túbulo 
proximal renal e do intestino delgado. Um outro exemplo de 
cotransporte é o que se dá pelo cotransportador Na + :K + :2C1", 
presente na membrana luminal das células epiteliais do ramo 
ascendente espesso da alça de Henle ou na membrana basola- 
teral de células das criptas intestinais. 

Cotransportador Na + -glicose 

Os cotransportadores Na + -glicose são proteínas integrais 
de membrana, denominadas SGLT (sodium glucose transpor - 
ters ), compostos por única subunidade, com cerca 12 segmen¬ 
tos transmembrânicos. São subdivididos em três isoformas: 
SGLT1, com alta afinidade e baixa capacidade de transporte, 
transportando dois íons Na + para cada molécula de glicose 
(estequiometria de 2:1); SGLT2, com alta capacidade de trans¬ 
porte e baixa afinidade, transportando um íon Na + para cada 
glicose (estequiometria de 1:1); e SGLT3, que, assim como o 
SGLT2, transporta Na + e glicose com estequiometria de 1:1. 
Cada cotransportador dispõe de dois sítios específicos, um 
para a interação com o íon Na + e outro com a glicose. 

Nas células epiteliais do túbulo proximal renal (segmento 
S3) e nas células epiteliais da mucosa intestinal, a captação 
inicial de glicose ou galactose ocorre na membrana apical, 
por transporte ativo secundário, utilizando o cotransporta¬ 
dor Na + -glicose (SGLT1, sodium glucose transporter 1), con¬ 
tra um gradiente eletroquímico. A energia para essa etapa 
não provém diretamente do ATP, mas sim do gradiente do 
Na + através da membrana apical; esse gradiente é gerado e 
mantido pela Na + /K + -ATPase da membrana basolateral. A 


glicose e a galactose deixam a célula (indo para o sangue do 
capilar peritubular) pela membrana basolateral, por difusão 
facilitada via um transportador GLUT 1 (glucose transpor¬ 
ter i, no segmento S3) ou GLUT 2 (glucose transporter 2, no 
intestino) (Figura 11.10). 

Cotransportador Na + -aminoácidos 

Os aminoácidos livres são absorvidos no intestino, atra¬ 
vés da borda em escova do enterócito, e, no rim, através da 
membrana luminal (principalmente, do túbulo proximal ini¬ 
cial). Entretanto, devido à sua complexidade (em virtude do 
grande número de aminoácidos e das diferentes técnicas de 
estudo), este assunto não será discutido aqui, e os detalhes 
desse mecanismo nos epitélios renal e intestinal estarão des¬ 
critos nos Capítulos 52 e 62, respectivamente. Porém, de modo 
geral, pode ser dito que os aminoácidos entram na célula por 
cotransporte com sódio na membrana luminal e que deixam 
a célula, por difiisão, através da membrana basolateral, con¬ 
forme indicado na Figura 11.11. Outros cotransportadores 
Na + -solutos orgânicos (como monocarboxilatos e dicarboxi- 
latos) também estão representados nessa fi gura. 

Cotransportador Na + :K + :2CI~ 

Os cotransportadores Na + :K + :2C1' medeiam a passagem 
dos íons Na + , Cl" e K + através da membrana celular (api¬ 
cal ou basolateral). O cotransportador Na + :K + :2C1" tipo Cl 
(NKCC1) eslá presente em muitas células não epiteliais e na 
membrana basolateral de algumas células epiteliais. O cotrans¬ 
portador Na + :K + :2C1" tipo C2 (NKCC2) eslá presente na 
membrana apical de células do segmento espesso da alça de 
Henle (Figura 11.12A); os transporladores desse grupo são 
inibidos por furosemida e bumetanida, conhecidos diuréticos 
de alça. Essas substâncias aumenlam a diurese e a natriurese 
por inibirem a reabsorção de sódio nesse segmento. Estudos 
recentes relatem a presença do cotransportedor NKCC1 na 
membrana basolateral de células intestinais, bem como sua 
participação nos mecanismos de secreção de K + no cólon e de 
Cl" nas células das criptas intestinais (nestas, a secreção de Cl" 
é mediada por cálcio e cAMP) (Figura 11.12B). 



Figura 11.10 ■ Cotransporte Na + -glicose ou Na "-galactose na membrana luminal 
de célula s epiteliais do intestino delgado. SGLT1 {sodium glucose transporter 1), GLITT2 
[glucose transporter2). ML = membrana luminal; MBL = membrana basolateral. 
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Figura 11.11 ■ Esquema geral representativo do cotransporte de Na~-aminoácidos 
e Na + -carboxilatos. AA = aminoácidos;MC = monocarboxilato;DC = dicarboxilato; 
ML = membrana lumínal e MBL = membrana basolateral. 



Figura 11,13 ■ Esquema geral, representativo dos mecanismos de transporte de 
Na + acoplado a ânions; ML = membrana lumínal e MBL = membrana basolateral. 


Cotransporte Na + -ânions 

Esse transporte é efetuado, principalmente, pelos cotrans- 
portadoresNa-Cl”, Na + -HCO” 3 eNa + -fosfato (Figura 11.13). 
O cotransporlftdor Na -HCO” 3 está envolvido com o equi¬ 
líbrio ácido-base, apresentondo múltiplas isofòrmas, com 
diferentes estequiometrias. A isoforma com estequiometria 
de lNa + :3HC0 3 “ é eletrogênica e medeia o efluxo celular de 
HC0" 3 . As isoformas com estequiometrias de lNa + :2HCO" 3 
(eletrogênica) ou de lNa + :lHCO" 3 (eletroneutra) medeiam o 
influxo celular de HCO~ 3 , 


■ Contratransporte (ou antiporte) 

É um modo de transporte ativo secundário no qual os tro¬ 
cadores, que são proteínas integrais de membrana, acoplam o 
transporte do soluto A ao transporte do soluto B, em direções 
opostas. Os mecanismos de contratransporte mais estudados 
são os efetuados pelos trocadores: Na + /Ca 2+ , Na + /H + e Cl"/ 
HCO” 3 (Figura 11.14). 


ML 


MBL 




Figura 11.12 ■ Cotransporte Na 4 :IC:2CI - . A Na alça de Henlee B, na célula da cripta 
intestinal. Descrição da figura notexto. ML = membrana lumínal; MBL = membrana 
basolateral. 


Espaço 

extracelular 


Espaço 

M intracelular 




Figura 11.14 ■ Esquema geral, representativo dos trocadores Na + /K + r Na + /Ca 2+ , 
Na + /H + e C| _ /HCO" 3 . M = membrana. 
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Trocador Na+/Cd+ 

O trocador NaVCa 2+ é ubíquo (ou seja, encontrado em 
todas as células) e, em conjunto com a Ca 2+ -ATPase, contribuí 
para manter a concentração citosólica de Ca 2+ em valores bai ¬ 
xos (100 a 200 nM), A troca Na + /Ca 2+ pode variar entre dife¬ 
rentes tipos celulares ou, até mesmo, em diversas condições, 
em uma única célula. Entretanto, nesse processo três íons Na + 
entram na célula para cada íon Ca 2+ que a deixa. Sendo assim, 
o trocador é eletrogênico com estequiometria de 3Na + :lCa 2+ . 
Em algumas células eletricamente exciláveis (como as cardía¬ 
cas), a diminuição da concentração de Ca 2_h intracelular (que 
ocorre em cada diástole) é causada (em parte) pelo trocador 
Na + /Ca 2+ situado na membrana plasmática; o trocador uti ¬ 
liza a energia do gradiente de Na + para a exfcrusão celular do 
Ca 2+ (a Ca 2+ -ATPase do retículo sarcoplasmático também 
retira cálcio do citosol para o retículo). O trocador Na + /Ca 2+ 
é estimulado por níveis micromolares de Ca 2+ , pela ligação do 
complexo Ca 2+ -calmodulina a um local especifico da proteína 
transportadora. Detalhes desse assunto são fornecidos no 
Capítulo 30. 

Trocador Na + /H+ 

O trocador Na + /H+ (ou NHE, sodium-hydrogen exchan- 
ger ) medeia a troca de Na 4- extracelular por intracelular na 
membrana plasmática. Nesse processo, o Na + flui para dentro 
da célula, a favor de seu gradiente de potencial eletroquímico, 
gerado pela NaVK^-ATPase (transporte ativo primário), em 
troca por que deixa a célula. Assim, o trocador Na + /H + é 
um tipo de transporte ativo secundário que previne a acidifi- 
cação do citosol, além de regular o volume e a divisão celu¬ 
lar. Quando o pH intracelular (pHi) está próximo do valor 
neutro, o trocador tem baixa afinidade pelo H + , funcionando 
em um ritmo basal, com atividade de transporte reduzida e 
apenas adequada à manutenção do pHi. No entanto, ocor¬ 
rendo grande produção metabólica de ácidos ou aumento da 
concentração intracelular de H + , o trocador é rapidamente 
ativado, alcançando sua laxa máxima de transporte quando 
o pHi é por volta de uma unidade de pH menor que o pH do 
meio extracelular. Esta sensibilidade ao H + citosólico deter¬ 
mina o ponto de ativação, bem como a taxa de efluxo de pró¬ 
tons do trocador, a qual varia entre as suas diferentes isofor- 
mas. Em mamíferos, já foram identificadas 10 isoformas do 


trocador Na"7H + (NHE1-NHE10), sendo subdivididas em: 
(1) as que têm atividade primariamente na membrana celu¬ 
lar (NHE1 até NHE5); (2) as que estão presentes primaria¬ 
mente em organelas intracelulares (NHE6 a NHE9); e (3) a 
que se encontra em osteoclastos. Existe similaridade entre as 
várias isoformas, pois todas apresentam um longo domínio 
N-terminal 10 a 12 segmentos transmembrânicos e um domínio 
C-terminal (Figura 11.15). O domínio N-terminal é altamente 
conservado (40 a 70%) entre as diversas isoformas e compõe 
o núcleo catalítico da proteína. A porção que compreende o 
domínio C-terminal é menos conservada (10 a 20%); parti¬ 
cipa na modulação do transporte iônico por diversos agentes 
(p. ex., fatores de crescimento, hormônios e alterações osmó- 
ticas) e dispõe de sítios de fosforilação capazes de interagir 
com diferentes proteinoquinases [como as proteinoquinases 
A (PKA) e C (PKC) e o complexo Ca 2+ -calmodulina]. Estas 
quinases modulam o trocador por interação com sítios espe¬ 
cíficos. O complexo Ca 2+ -calmodulina parece ter importante 
papel na estimulação ou inibição do trocador por hormônios 
tipo: angiotensina II, arginina vasopressina (ou hormônio 
antidiurético), aldosterona e peptídio atrial natiurético. Em 
mamíferos, todas as isoformas são eletroneutras, com este¬ 
quiometria de lNa"7lH+ (portanto, não geram diferença de 
potencial transmembranal). Porém, foram identificadas algu¬ 
mas diferenças entre as várias isoformas, tais como: resposta 
aos segundos mensageiros, sensibilidade ao amiloride e dis¬ 
tribuição tecidual. A isoforma NHE1, primeira a ser clonada, 
corresponde a uma glicoproteína de 110 kDa, cujo domínio 
N-terininal, denominado unidade de transporte, é altamente 
sensível ao amiloride; seu domínio C-terminal, ou regulató- 
rio, apresenta grande sensibilidade a vários sinais extracelu- 
lares. Acredita-se que essa isoforma esteja presente, princi¬ 
palmente, na membrana basolateral de células epiteliais (tipo 
epitélio renal) e que seja a responsável, preponderantemente, 
pela regulação do pH intracelular. A NHE2 existe no intestino, 
no rim e nas glândulas adrenais e é, relativamente, sensível ao 
amiloride. A NHE3 está descrito na membrana apical de várias 
células epiteliais, principalmente daquelas que realizam reab¬ 
sorção de bicarbonato via secreção de hidrogênio. Em túbulos 
proximais renais, este mecanismo de transporte é importonte 
na reabsorção de NaHC0 3 e de NaCl e na secreção de amó¬ 
nia. A NHE4 eslá presente, em níveis variáveis, no estômago, 



Figura 11.15 ■ Modelo estrutural do trocador NaVH + (isoforma NHE3). O trocador apresenta 831 aminoácidos, 12 domínios transmembrânicos e algumas alças intra e 
extracelulares. Seus grupamentos aminoterminal (NH2 r transportador e relativamente curto) e carboxiterminal (COOH, regulador e longo - com os aminoácidos 454 a 831) 
estão local iados no citosol. DPP-iV = dipeptidil peptidase IV; CHP = calcineurinhomotogus protein; Ezrin = composto ezrina, radixina e moesina - envolvido na migração 
e formação de complexos de sinalização e resistência à apoptose, NHERF = fatores reguladores do trocador NHE. (Adaptada de Orlowski e Grinstein. Diversity of the ma- 
malian sodium/proton exchanger5LC9 genefamily. PHngersArch -£ur JPhysiol, 447:549-65,2004.). 
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intestinos delgado e grosso, rim, cérebro, útero, músculo 
esquelético, baço e testículo. A NHE5 é, particularmente, 
abundante no cérebro e está ausente em epitélios. Estudos 
recentes demonstram que a NHE6, identificada na membrana 
interna de mitocôndrias, é ubiquamente expressa, porém tem 
maior abundância em tecidos ricos desta organela, tais como 
cérebro, músculo esquelético e coração. A NHE7 se expressa 
principalmente na membrana de organelas, estando presente 
em trans-Golgi, onde desempenha importante papel no con¬ 
trole da composição catiônica luminal. Estudos mais atuais 
indicam que a NHE8 está expressa na membrana apical do 
túbulo proximal e a NHE9 em endossomos. A NHE10 parece 
ser uma família específica de osteoclastos, regulando sua dife¬ 
renciação e sobrevivência. 

Trocador CI-/HC0 S - 

Essencialmente, todas as células têm proteínas trocadoras 
de ânions em suas membranas plasmátfcas. Três membros 
da família dessas proteínas ou AE (ânions exchangers ) foram 
encontrados em células animais. A proteína mais bem carac¬ 
terizada é a isoforma 1 (AE1), conhecida como proteína da 
banda 3, de eritrócitos humanos, tombém chamada de troca¬ 
dor Cl - /HCO - 3 . Seu mecanismo de transporte eslá envolvido 
na regulação do pH e do volume celular. Sua função é trocar 
lCr por 1HC0" 3 (de forma eletroneutra), independente¬ 
mente do íon Na + . AE1 é uma proteína com cerca de 848 a 929 
aminoácidos, cuja estrutura se compõe de 14 a-hélices trans- 
membrânicas ligadas a dois domínios funcionais. O domínio 
N-terminal , com função basicamente estrutural, permite a 
interação das proteínas do citoesqueleto com as da membrana 
plasmática. O C-terminal catalisa a troca de ânions através da 
membrana; essa troca é, irreversivelmente, inibida pelo com¬ 
posto ácido 4,4'-di-isotiociano-2,2"-estilbenedíssulfônico 
(D/DS), um derivado do estilbene. Estudos que utilizam téc¬ 
nicas de síntese peptídica in vitro sugerem que os resíduos de 
aminoácidos 549 a 594, 804 a 839 e 869 a 883, situados no 
domínio C-terminal, são os responsáveis pela troca aniônica e 
pela inibição por DIDS. 

O efluxo celular de HCO - 3 , bem como o ganho celular de 
Cl - , via trocador Cl - /HCO - 3 , são importantes na regulação 
do pH e volume celular, conforme já citado. Porém, essa troca 
iônica eslá tombém envolvida com certas patologias (como 
a fibrose cística) e determinados tipos de diarreias. Assim, 
iremos introduzir algumas informações sobre a participação 
desse mecanismo nessas anomalias. 

Fibrose cística (FC) 

Trato-se de uma doença monogênica autossômica que 
afeia sobretudo a população caucasiana. É falai e, até há pouco 
tempo, a média devida dos pacientes não chegava a 20 anos. O 
gene responsável pela doença, clonado em 1989, encontra-se 
na porção q31 do cromossomo 7; ele codifica uma proteína 
com 1.480 resíduos de aminoácidos, designada CFTR (cystic 
jibrosis transmembrane conductance regulator ), que funciona 
como canal de cloreto (Cl - ) na membrana apical das células 
epiteliaís de pulmões, pâncreas, intestinos, trato reprodutivo 
e pele. A CFTR faz parte da família de proteínas classifica¬ 
das como transportador ABC ( ATP-binding cassette ou traffic 
ATPase ). Estas proteínas transportam pela membrana celular 
moléculas como glicídios, peptídios, fosfato inorgânico, clo¬ 
reto e determinados cátions. Desde a clonagem do gene, já 
foram identificadas mais de 1.000 mutações, mas uma delas, 
a deleção do resíduo de fênilalanina na posição 508, eslá pre¬ 
sente em cerca de 70% dos cromossomos da FC. A proteína 


CFTR é sintetizada em ribossomos ligados ao retículo endo- 
plasmático e introduzida, cotraducionalmente, na membrana 
desta organela, onde é modificada pela adição de 14 resíduos 
glicídicos. Daí, a proteína é exportada para o Golgi, onde as 
suas regiões glicídicas são modificadas, para finalmente che¬ 
gar à membrana plasmática. 

A fisiopatologia da FC foi caracterizada em estudos eletro- 
fisiológicos, que analisaram as alterações ocorridas nos canais 
para Cl - do tipo CFTR das vias respiratórias e glândulas sudo¬ 
ríparas; essas alterações eslão descritos no Capítulo 10. Foi 
tombém estudado o efeito da FC no mecanismo de secreção 
pancreática. Em condições normais , o componente aquoso da 
secreção pancreática, liberado pelas células centroacinares e 
ductais, é uma solução isotônica que contém Na + , Cl - , K + e 
HCO - 3 (além de enzimas). Essa secreção inicial se modifica a 
seguir, por processos de transporte nas células epileliais ductais. 
A membrana luminal das células ductais contém o trocador Cl - / 
HCO - 3 ; a membrana basolateraL a Na + /K + -ATPase e o troca¬ 
dor Na + /H + (Figura 11.16). O H + é transportado para o san¬ 
gue pelo trocador Na + /H + , e o HCO - 3 ; secretado no lúmen do 
dueto pelo trocador Cl - /HCO - 3 . O Cl - acumulado no interior 
da célula, devido à troca com HCO - 3 , é reciclado para o lúmen 
tubular através de canais presentes na membrana luminal, que 
são conhecidos como canais de cloreto retificadores para fora ou 
ORCC (outwardly rectifying Cl~ channel ) e canais de cloreto do 
tipo CFTR. Ambos os tipos de canais podem ser modulados por 
cAMP e cálcio citosólico. Na fibmse cística . , o canal tipo CFTR 
(com mutação na fènilalanina 508) deixa de atuar no transporte 
de cloreto, resultando no bloqueio parcial da secreção desse íon, 
no seu acúmulo intracelular e na queda da secreção de HC0 3 - 
(pela depressão do trocador Cl - /HCO - 3 ). Consequentemente, 
há movimento passivo de sódio e água para o compartimente) 
intracelular, deiaando o conteúdo duetol mais viscoso e con¬ 
centrado em enzimas pancreáticas proteolíticas. A longo prazo, 
há destruição do parênquima pancreático, alterações digestivas 
e absortivas, diarreia e desnutrição. Outros comentários a res¬ 
peite) desse assunto são fèilosnos Capítulos 10, 61 e 81. 



Figura 11.16 ■ Mecanismos de secreção de cloreto e absorção de bicarbonato 
nas células dos duetos pancreáticos. CFTR = cystic fibrosis transmembrane conduc¬ 
tance leguíator;. ORCC = outwardtyrectifying Ct channel; ML = membrana luminal; 
MBL = membrana basolateraL 
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Diarreia 

É uma das causas principais de morfce na população 
mundial e se caracteriza, principalmente, por perda rápida 
de grande volume de líquido pelo sistema gastrintestinal. 
Adicionalmente, provoca perda de eletrólitos, inclusive de 
HC0“ 3 . O líquido diarreico apresenta alta concentração de 
HCO _ 3 , pois os fluidos secretados no sistema gastrintestinal 
[pelas secreções salivar, pancreática (Figura 11.16) e intesti¬ 
nal] têm alto conteúdo desse ânion. A perda gastrintestinal de 
HCO - 3 acarreta acidose metabólica hiperclorêmica (pois cai o 
pH do sangue e aumentei a concentração plasmática de Cl“). 
São várias as causas de diarreia, incluindo: diminuição da área 
absortiva (por inflamação), presença de solutos não absorví¬ 
veis no lúmen do intestino (diarreia osmótica) e crescimento 
excessivo de bactérias patogênicas (diarreia secretora, como a 
causada pelo Vibrio cholerae ou Escherichia coli , discutida no 
Capítulo 63). 


► Bibliografia 

ARONSON PS, BORON WF and BOULPAEP EL. Physiology of membranes. 
In BORON WF and BOULPAEP EL (eds). Medicd Pkysiology, l s£ ed, Phila- 
delphia, WB Saunders, 2015. 

GOYAL S, VANDER H and ARONSON PS. Renal expression of novel exchanger 
isoform NHE-8. Am JRenal Physiol, 2S4:F467~73,2003. 

NELSON DL and COX MM. Biological membranes and transporí (ed). LE- 
HNINGER AL. Principies of Biochemistry, 3^ edition, Worth Pubrishers, 
389-434,2001. 

STEIN WD. Channels, carriers and ptimps: an introduction to membrane 
Iransport. In WILFRED D STEIN (ed). San Diego; Aaademic Press, Inc, 
127-249,1991. 

WAGNER AC, FINBERG KE, BRETON S, MARSHANSKY V, BROWN D and 
GEIBEL JP. Renal vacuolar H + “ATPase. Physiol Rev, 54:1263-314, 2114. 

WAKABAYASH3 S, PANG T, SU X and SHIGEKAWA M. A novel topology 
model of the human Na - /H + exchanger isoform 1. lhe Journal ofBiologi- 
cal Chem istiy, 275:7942-9,2000. 



ATPases de 
Transporte 



Ana Paula Arruda 
Leopoldo de Meis 


ATPases do tipo P, 206 
Bibliografia, 276 






206 


Aires 


Fisiologia 


A s ATPases de transporte são proteínas integrais da 
membrana celular capazes de transportar íons e outras 
moléculas através da membrana à cusla da hidrólise de ATP. 
Algumas dessas proteínas podem também atuar no sentido 
inverso, utilizando energia osmótica para sintetizar ATP. As 
ATPases de transporte são encontradas em todo o reino ani¬ 
mal, nas plantas e nas bactérias e são classificadas de acordo 
com sua estrutura, mecanismo de transporte e localização. 
Atualmente, as ATPases de transporte estão divididas em 
quatro grandes classes: ATPases dos tipos P, F, V e ABC. Em 
comum, essas proteínas se dividem em três características: são 
encontradas em membranas biológicas, são capazes de hidro- 
lisar ATP e transportam pelo menos uma substância através 
da membrana à custa da hidrólise de ATP. 

As do tipo P são enzimas envolvidas no transporte veto¬ 
rial de cátions como Ca 2+ , Na + , K + e Cu 2+ contra um gra¬ 
diente eletroquímico. As do tipo F (também conhecidas por 
FoFj ATPases) funcionam não como ATPase, mas sim como 
ATP sintases. Estas proteínas são encontradas na membrana 
interna das mitocôndrias, nas membranas das bactérias e nos 
tilacoides dos cloroplastos. As ATP sintases são capazes de sin¬ 
tetizar ATP a partir de ADP + Pi, na presença de Mg 2+ , em res¬ 
posta a um gradiente eletroquímico de H + gerado pela cadeia 
transportadora de elétrons. As do tipo V são encontradas em 
vacúolos intracelulares, em células eucarióticas e também na 
membrana plasmática de procariotos. Essas ATPases estão 
envolvidas na endocitose de receptores, no tráfico de proteínas 
e no transporte ativo de metabólitos, lipídios, esteróis e algu¬ 
mas drogas. As ATPases do tipo ABC são mais comumente 
referidas como transportadores ABC e constituem a maior 
classe de ATPases presente em todos os organismos, desde 
bactérias até mamíferos. 

Neste capítulo, iremos nos ater às ATPases do tipo P, que 
são enzimas responsáveis pelo transporte ativo de cátions inor¬ 
gânicos através de membranas celulares contra um gradiente 
eletroquímico. O funcionamento destas enzimas é essencial 
para diversos processos celulares, como a manutenção do 
potencial de membrana, a contração muscular e a remoção de 
íons tóxicos para célula. 


► ATPases do tipo P 

Em células eucarióticas, as ATPases do tipo P mais abun¬ 
dantes são: a Ca 2+ -ATPase (presente na membrana do retí¬ 
culo endoplasmático e na membrana plasmática), a Na + / 
K + -ATPase (presente na membrana plasmática) e a HV 
K + -ATPase (existente na mucosa gástrica e epitélio renal). Já, 
a recém-clonada Na + -ATPase, é uma P-ATPase mais descrite 
nos epitélios renal e duodenal. 

As ATPases do tipo P têm diversas características em 
comum. A principal delas é a presença de um resíduo aspar- 
til no local catalítico, o qual é fòsfòrilado pelo ATP durante 
o mecanismo de catálise (por isso, o nome “tipo P*). Outras 
características comuns são a inibição por ortovanadato e a 
existência de dois estados conformacionais distintos, El e E2, 
durante o ciclo catalítico. 

O mecanismo pelo qual a energia da hidrólise da molé¬ 
cula de ATP é utilizada pelas ATPases durante o meca¬ 
nismo de catálise ainda não está totalmente esclarecido. 
Para entender como esse processo ocorre, será necessária 
uma breve introdução aos conceitos de compostos de alta 
e baixa energia. 



_ Y* 


OH OH 

Figura 12.1 ■ A molécula de ATR Em mostarda, a aderosina; em azul, a ribose; e 
em roxo, os três fosfatos. O último fosfato (fosfato gama) é removido da molécula 
de ATP durante o processo de hidrólise. 


■ Compostos de alta e baixa energia 

A principal molécula carreadora de energia reconhecida 
pelos sistemas intracelulares é o ATP (Figura 12.1). Assim, 
todos os organismos são capazes de converter a energia prove¬ 
niente dos alimentos (no caso de heterótrofos) ou da luz solar 
(no caso de autótrofos) em ATP, que será utilizado nos diver¬ 
sos processos essenciais para a manutenção da vida, como tra¬ 
balho, crescimento, reprodução, entre outros. 

Até recentemente, acreditava-se que a energia liberada 
durante a hidrólise do ATP provinha da quebra da ligação 
covalente que liga o fosfato ao resto da molécula de ATP. 
Essa hipótese foi proposta por Lipmann, em 1941, sendo 
amplamente aceita pela comunidade científica. Naquela 
época, esse autor acreditava que era mínima a contribuição 
da energia entrópica (ÁS) para o total de energia livre (ÀG) 
(veja Quadro 12.1) da reação de hidrólise de compostos 
fosforilados. Assim, segundo a equação AH = AG + TAS, 
a quantidade de energia livre de hidrólise desses compos¬ 
tos era igual à quantidade de calor liberado (i energia entál- 
pica , AH) durante a reação. Após determinar a quantidade 
de calor liberado durante a quebra de pontes covalentes de 
diversos compostos fosforilados, Lipmann classificou os 
compostos de alta e baixa energia. Entre os compostos de 


Quadro 12.1 • Cornetos básicos de termodinâmica 


• foeígto livre de OJàbs (40 - Corresponde à variação de energia disponível para a reali¬ 
zação de trabalho em um sistema com temperatura e prexáo constantes. Quando a reação 
acontece espontaneamente e libera energia livre para o sistema, ela é dita exeigõnka 

e o A6 se acompanha do sinal negativa Quando a reação não é espontânea e requer a 
absorção de energia do sistema para ocorrer, é dita endergõníca e éaoompanhada pelo 
sinal positivo 

• AíT “Variaçãode energia livre em condifôes-padrãolpraão de 1 atm temperatuia de 
25°Ce concentração de solutos na unidade Mo lar (M)) 

• Entdpti (AH) - Calor trocado em uma reação a prexão «instante. Quando acompanl ta do 
de sinal positiva indkd quea reação absorve calor do meio e, portanto, éendotermio. 

Ao contrária o sina l negativo mostra liberação de atorpara o mekv e a reação é dita 
ewtérmka 

• Entwpia (AS) - Este é um conceito de difídl definTçáa Um dos «mceítos mais irtlizados 
define entiopla orno sendo a medida de desordem de um sistema. Assim, o aumento 
da entrop)a em uma reação refere-se à elevação do estado de desordem das substâncias, 
e a diminuição da entropia em uma reação está axotiada à queda da desordem de um 
sistema 

• Keq “ É a constante de equifc rio de uma reação. Relaciora-se com o AG° pela seguinte 
equação: AG® = —RT In onde R é a constante dos gases (1,981) e T, a temperatura 
absoluta. 
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alta energia estavam o ATP e a fosfocreatina 
(K eq = 10 6 al0 9 ;AG° = - 8 a -12 kcal/mol), 
enquanto fosfoésteres como glicose 6-P e 
glicerol-P (Kg q = 10 a 100; AG* = -1,5 a 
2,5 kcal/mol) foram considerados de baixa 
energia. 

Acreditava-se, lambém, que os fatores 
que contribuíam para a grande energia livre 
liberada durante a hidrólise dos compostos 
de alta energia eram provenientes de efeitos 
intramoleculares, como ressonância de opo¬ 
sição e repulsão eletrostática ao longo do 
esqueleto P-O-P (Figura 12.2). 

De acordo com essa proposição, a ener¬ 
gia da molécula do ATP seria liberada no 
momento exato da clivagem da molécula, e a 
sequência de eventos de transdução de ener¬ 
gia, durante a hidrólise de ATP realizada por 
enzimas, seria a seguinte: 

■ a enzima liga o ATP; 

■ o ATP é hidrolisado e, no momento 
exato da clivagem do fosfato, a energia 
é liberada no local catalítico; 

■ a energia é imediatamente absorvida 
pela enzima; 

■ a enzima utiliza a eneigia absorvida para 
realizar trabalho. 



Na formulação de Lipmann, entretanto, 
o ambiente no qual o composto fosfatado se 
encontrava — em solução ou ligado à super¬ 
fície da enzima — foi tolalmente desconside¬ 
rado. 

Mais tarde, em 1970, George et ah veri¬ 
ficaram que a interação de reagentes e pro¬ 
dutos com o solvente é essencial na determinação da Keq e 
do AG de uma reação. Em soluções aquosas, moléculas de 
água se organizam ao redor do composto fosfatado, neu- 


Repulsão eletrostática 


Figura 12.3 ■ Papel da energia de solvataçâo na energia de hidrólise de uma reação. Em fase gasosa, a 
agitação molecular émuito alta. Assim, as moléculas de água ficam dispersas e desorganizadas no ambiente. 
Nesta condição, a estabilidade dos produtos é a mesma que a dos reagentes, e a constante de equilíbrio 
desta reação é próxima de 1 (reação reversível). No entanto, em ambiente aquoso a agitação molecular é 
bem menor que em fase gasosa; isso acontece porque as moléculas hídricas se organizam em volta dos 
reagentes e produtos, deforma que o equilíbrio da reação depende do grau de solvataçâo dos reagentes e 
produtos. Quanto maior é a camada de solvataçâo (camada de água organizada ao redor das substancias), 
mais estável torna-se a substância. Na reação da figura, os produtos B + C têm uma camada de solvataçâo 
maior que A. Consequentemente, a quantidade de energia necessária para remover a camada de água de 
B + C é maior que a energia de que se precisa para remover a água de A; portanto, a reação é favorável no 
sentido de formação de produtos B + C. 
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Ligação ressoante 
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Figura 1 2.2 ■ Fatores que contribuem para grande energia livre associada à hidrólise 
de ATP (segundo a visão antiga). Acreditava-se que pelo menos dois fatores fossem 
essenciais para a alta energia de hidrólise do ATP: cargas negativas de cada lado da 
ligação (que ficariam repelindo-se mutuamente) e uma dupla ligação ressoante. 
Ambos os fatores geravam pontos de fraqueza na molécula, tornando os produtos 
mais estáveis que os reagentes. Portanto, seria muito mais fácil termodinamica- 
mente clivar uma molécula de ATP, por exemplo, que sintetizar uma molécula de 
ATP a partir de ADPe Pi. 


tralizando a repulsão eletrostática e formando pontes entre 
diferentes átomos da molécula. Estas pontes neutralizam 
os pontos de fraqueza gerados ao longo da molécula, por 
ressonância de oposição e por repulsão eletrostática, Esses 
pesquisadores propuseram, então, que a energia de hidró¬ 
lise de um composto fosfatado é determinada pela diferença 
de energia de solvataçâo entre os reagentes e os produtos. A 
energia de solvataçâo corresponde à quantidade de energia 
necessária para remover moléculas de solvente que estão 
organizadas ao redor de uma substância em solução. Assim, 
pequenas mudanças na organização da água ao redor dos 
reagentes e produtos pode significar grandes mudanças 
nos parâmetros termodinâmicos da reação (Figura 12,3). 
Segundo esta nova visão, a contribuição da energia entró- 
pica para a reação pode superar a contribuição da energia 
entálpica, 

A hipótese proposta por George et ai foi confirmada por 
diversos estudos subsequentes. Pela determinação dos valo¬ 
res de AG° para diversos compostos fosfatados em diferentes 
ambientes (Quadro 12.2), observou-se que, dependendo do 
meio, compostos fosfatados podem comportar-se como com¬ 
postos de alta ou de baixa energia. Assim, em água o AG° do 
PPi (pirofosfcto; composto que dispõe de uma cadeia de poli- 
fosfatos semelhante à do ATP) é cerca de —3,0 a —6,0 kcal/ 
mol, comportando-se como um composto de alia energia. 
Entretanto, em fase gasosa ou em solventes orgânicos, o AG 
de hidrólise do PPi é de aproximadamente —1,0 a +2,0 kcal/ 
mol. Nestas condições, portanto, o PPi pode ser considerado 
um composto de baixa energia. 
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Quadro 12 2 • Energia de tíidróite de compostos fosfatadosem meio 
aquoso, fase gasosa e mistura de água mais solventes ongâniaos 


AG° (kcal/mol) 


Compostos 

Âgua 

Fase gasosa 

Mistura de solvente 
orgânico 

ATP 

—7,0a -9,0 

— 

+0,3 

PPí | 

—3,0a —6,0 

-4,0a -9,0 

-1,0a + 2,0 

Aspartil-fosfoto 

—9,0a —11 r 0 

+5,0 a+32,0 

+0,3 a +2,3 

Creatina fosfato 

-9,0a -11 r 0 

+9,0 a +21,0 

— 

Glicose 6-P 

—1,5a —3,0 

-1,5a-2,5 

-1,5a -2,5 


Valores letiiados de De Meis (1997), 


■ Transdução de energia realizada pelas ATPases 

A observação de que a energia livre de hidrólise de com¬ 
postos fosfatados como o ATP pode variar, de acordo com o 
ambiente em que se encontram, foi de extrema importâncfa 
para o esclarecimento do mecanismo pelo qual as ATPases 
utilizam a energia proveniente da hidrólise do ATP. Nas últi¬ 
mas décadas, o ciclo catalítico de diversas ATPases foi deter¬ 
minado. Nesses estudos, ficou mostrado que a energia de com¬ 
postos fosfatados varia, se estes estão em água ou ligados à 
superfície de enzimas, antes e depois da realização de trabalho 
(transporte de íons no caso das ATPases) (Quadro 12.3). 

Durante o ciclo catalítico, as ATPases do tipo P apresen¬ 
tam dois estados confòrmacionais distintos, El e E2. Ambos 
os estados são essenciais para o mecanismo de catálise, pois a 
mudança de conformação de um estado para outro determina 
uma transição de afinidade e de acessibilidade dos locais de 
ligação a íons, bem como uma transição da atividade da água 
no local catalítico da enzima. 

No estado Eh a enzima tem alta afinidade para um dos íons 
transportados (no caso da Ca 2+ -ATPase para Ca 2+ , da Na + / 
K + -ATPase para Na* e da H + /K + -ATPase para H + ), e os locais 
de ligação de íons estão voltados para o citosol (Figura 12.4). 
Neste estado, o local de fosforilação está local izado em uma 
região hidrofílica da proteína. Após a ligação dos íons, a 
enzima é fosforilada por ATP, gerando uma fosfoenzima de 
alia energia (El ~ P), cuja constante de equilíbrio do resíduo 
acilfòsfato formado é próxima de 10 6 ; portanto, próxima da 
constante do ATP em água. A fosforilação do resíduo aspar- 
til promove mudança conformacional na proteína, gerando o 
estado E2-P. Neste estado, há diminuição da atividade da água 
no microambiente do local catalítico, o que promove drástica 
diminuição da constante de equilíbrio do resíduo acilfòsfato. 


Assim, no estado E2-P a fosfoenzima é de baixa energia. Além 
disso, a mudança de conformação de El ~ P para E2-P faz 
os locais de ligação a íons, que estavam voltados para o cito¬ 
sol, retornarem ao interior do retículo ou meio extracelular 
(dependendo da ATPase em questão), mostrando baixa afini¬ 
dade pelos íons, o que permite a liberação destes para o meio. 
No momento da liberação iônica, a fosfoenzima na conforma¬ 
ção E2-P passa a ter alta afinidade para o íon cotransportado 
(K+ no caso da Na + /K + -ATPase e H + /K + -ATPase; H + no caso 
da Ca 2+ -ATPase). Simultaneamente, ocorre a entrada de água 
no local catalítico, a qual promove liberação do Pi. Após essa 
liberação, a enzima volta à conformação El, a qual dispõe de 
baixa afinidade para os íons cotransportados, K + e H + , libe- 
rando-os para o citosol (Figura 12.4). 

Acredita-se atualmente, portanto, que a energia de que se 
necessita para o transporte de íons realizado pelas ATPases seja 
uma consequência da mudança da constante de equilfbrio e da 
energia livre do resíduo acilfòsfato, ocasionada pela mudança 
de conformação da enzima durante o processo de fosforilação. 
A hidrólise da molécula de ATP ocorre após a realização de 
trabalho, em um processo que envolve pouca energia, e parece 
ser necessária apenas para permitir a dissociação do nucleotí- 
dio da enz ima. Segundo essa nova visão, a sequênci a de even¬ 
tos de interconversão de energia é: 

■ a enzima liga ATP 

■ a enz ima transporta o íon (ou realiza trabalho), sem que 
o composto fosfatado seja hidrolisado 

■ o composto fosfatado é hidrolisado em um processo que 
envolve pouca energia 

■ os produtos da hidrólise se dissociam da enzima. 

Em 2002, foi determinada a primeira estrutura de uma 
ATPase em alta resolução, a SERCA 1 (um tipo de Ca 2+ - 
ATPase) nos estados El e E2 (Figura 12.5). Por esse estudo, 
ficou claro que, no estado El, a acessibilidade à água pelo local 
catahtico é alta, enquanto, no E2, é baixa. Além disso, ficou 
evidente que os locais de ligação a íons, responsáveis pela rea¬ 
lização do transporte, ficam bem distantes do local catalítico 
de ligação de ATP; isso reforça a ideia de que a mudança de 
conformação e a posterior mudança da atividade da água no 
local catahtico constituem o mecanismo que permite a transi¬ 
ção de energia e o translocamento iônico. 

• Ca 2+ -ATPase 

O íon cálcio exerce um papel central na fisiologia celular. 
Flutuações na concentração citosólica deste íon estão asso¬ 
ciadas a uma variedade de processos, tais como fertilização, 
transmissão nervosa, contração muscular e apoptose. 


Quadro 123 • Variabilidade da energia de hidrólise de «ompostos fosfatados durante o eido catalítico de enzimas transdutoras de energia 


Em solução ou ligado a enzima Ligado a enzima 

antes do trabalho depois do trabalho 


Enzimas 

Reação 

MM) 

AG e (kcal/mol) 

KeqW) 

AG° (kcal/mol) 

Ca 3- -ATPase 

Hidrólise d o asparülf osfelo 

w 

-8,4 

IrO 

0 

Na^/K^-ATPase 

Hidrólise de ATP 





F r ATPase, miosira 

Hidrólise de ATP 

10 6 

-8,4 

1,0 

0 

Pirofosfatase inorgânica 

Hidrólise de PPi 

10 4 

-5,6 

4,5 

-0,9 

Hexoquirase 

A1P + glicose ^ glicose 6, P + ADP 

2X 10 3 

—4,6 

1,0 

0 


Vai ores letiiad os de De Meis (1997). 
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Figura 12.4 ■ Desenho esquemático que representa o ciclo catalítico das ATPases de transporte. Durante o ciclo catalíticc r as ATPases apresentam dois estados confor- 
macionais distintos f El e E2. Em El, a enzima dispõe de alta afinidade para íons e ATR O local de fosforilação está acessível à água. Em E2, a enzima tem baixa afinidade 
para íons, e o microambiente que envolve o local de fosforilação é hidrofóbico. No caso da Ca 2+ -ATPase, X 4 corresponde a 2Ca 34 e Y 4 , a 2H 4 . No caso da Na 4 /K^-ATPase, 
X 4 equivale a 3Na 4 eY 4 , a 2K 4 . No caso da H 4 /K~-ATPase, X 4 , tem correlação com 2H 4 e Y + ,com2K 4 . 



El Ca 24 




Cítoso! 


E2(TG) 
A 


Lúmert 


Figura 12.5 ■ Representação, em fita cristalográfica,da estrutura da Ca 24 -ATPase (SERCA iM esquerda: no estado El, a enzima está ligada ao cálcio (El ~ Cs 2 ~).À direita: 
no E2, na ausência de cálcio, ela está ligada à tapsigargina (TG), um inibidor específico da SERCA [E2{TG)]. Os locais de cálcio estão na região transmembrana. (Adaptada 
deToyoshima et ah Nature, 2002; com permissão de Macmillan Publishers Ltd, Copyright 2002.) 






































210 


Aires 


Fisiologia 




A concentração de cálcio no citosol é de aproximadamente 
100 a 200 nM; no entanto, esta concentração é de 1 a 2 mM 
no meio extracelular e nos estoques intracelulares confinados 
no retículo sarcoplasmático. A manutenção deste gradiente 
em torno de 10.000 vezes é realizada graças à presença das 
ATPase transportadoras de cálcio, localizadas tanto no retí¬ 
culo sarcoplasmático (denominadas SERCA, sarco/endoplas- 
mic reticulum Ca 2 ^-ATP ase) quanto na membrana plasmá- 
tica (designadas PMCA, plasma membrane Ca 2 +-XTPase\ A 
SERCA transporta Ca 2+ do citosol para o interior do retículo, 
enquanto a PMCA o faz do citosol para o meio extracelular. 

SERCA - Sarco/endoplasmic reticulum Ca 2+ -AfPase 
Estrutura e função 

Entre as ATPases do tipo P, a Ca 2+ -ATPase do retículo sar¬ 
coplasmático do músculo esquelético é, funcional e estrutu¬ 
ralmente, a mais estudada. Foi descoberto por Hasselbalch e 
Makinose, em 1961, e posteriormente por Ebashi e Lipmann, 
em 1962. Esses pesquisadores identificaram ATPases pre¬ 
sentes na membrana do retículo sarcoplasmático capazes de 
transportar Ca 2+ do citoplasma para o interior do retículo, à 
custo da hidrólise de ATP. 

Atualmente, sabe-se que o transporte de Ca 2+ do citosol 
para o interior do retículo realizado pela SERCA está asso¬ 
ciado a um cotransporte de H+ do interior do retículo para 
o citosol No entonto, o papel fisiológico do transporte de 
H + pela SERCA ainda não está totolmente definido. 

A Ca 2+ -ATPase consiste em uma cadeia polipeptídica 
simples de 994 resíduos de aminoácidos, enovelada em qua¬ 
tro grandes domínios: um domínio transmembrana (M, 
composto de 10 hélices transmembrana) e três domínios 
citosólicos (A, P e N). Os domínios A e P estão envolvidos na 
fosforilação e são conectados ao M. O domínio N é de ligação 
de nudeotídio, sendo conectodo ao P (Figura 12.6). 

O ciclo catalítico da Ca 2+ -ATPase, como o das outras 
ATPases, compreende dois estodos conformacionais, El e E2. 


No estodo E 1# os locais de ligação de Ca 2+ estão voltados para a 
face citosólica, a enzima tem uma alta afinidade pelo Ca 2+ (K s 
= 0,1 a 2,0 |jM em pH 7,0) e os domínios de fosforilação (P) e 
de ligação do nudeotídio (N) se localizam em regiões distintos 
da proteína. O delo inicia-se com a ligação de dois íons Ca 2+ 
nos locais de alto afinidade, no estodo El, e a posterior ligação 
do ATPMg no local do domínio N (Figura 12.7). Após a liga¬ 
ção do ATP no domínio N, ocorre a movimentação de toda 
a cabeça citoplasmática ao longo do plano da membrana, na 
direção das hélices transmembrana M10 para Ml. Assim, há 
aproximação do domínio N ao P, o que permite a transferência 
do fosfato do ATP para o resíduo aspartil (D351), formando o 
intermediário acilfosfcto de alta energia denominado 2Ca 2+ : El 
~ P (reação 1, Figura 12.7). A enzimaentoo assume aconforma- 
ção E2-P, na qual os locai s de Ca 2 + estão voltados para o lúmen 
do retículo (reação 2, Figura 12.7). Nesse estado, a fosfòenzima 
apresenta baixa afinidade pelo Ca 2+ , exibindo um K s bem maior 
(cerca de 1 a 2 mM em pH 7,0). A diminuição da afinidade por 
Ca 2+ permite que estes íons sejam liberados para dentro do retí¬ 
culo. Neste momento, dois ou três íons ligam-se à enzima 
nos locais iônicos expostos do lado lumínal. O passo seguinte é 
a incorporação da molécula de água e a consequente liberação 
do fosfeto inorgânico (Pi) para o meio (reação 3, Figura 12.7). 
A enzima libera então os íons H + para o lado citoplasmático e 
assume novamente a conformação El (reação 4, Figura 12.7). 

O transporte de Ca 2+ mediado pela Ca 2+ -ATPase obedece 
a uma estequiometria na qual dois íons Ca 2+ são transpor¬ 
tados para o interior das vesículas do retículo, utilizando a 
energia da hidrólise de uma molécula de ATP (reações 1 a 6, 
Figura 12.8 A, e reação 1, Figura 12.8 B). 

Embora a maioria dos estudos que envolvem a Ca 2+ -ATPase 
estejam focados no mecanismo de transporte iônico, os mais 
recentes mostram que esta enzima é capaz de hidrolisar ATP 
sem transportar cálcio para dentro do retículo; esta reação 
acontece em uma ramificação do ciclo catalítico denominada 
hidrólise de ATP desacoplada do transporte de cálcio. Nesse 


A 



Citosol 


Membrana 


Figura 12.6 ■ Grandes domínios da Ca 24 -ATPase, indicados na estrutura plana da SERCA. O local de fosforilação por ATP é um aspaitil 351. A ligação ao cálcio está locali¬ 
zada no domínio transmembrana M. Descrição da figura no texto. 
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Figura 12.7 ■ Desenho esquemático do ciclo catalítico da Ca 24 -ATPase. O esquema representa as mudanças estruturais da Ca 2+ -AlPase durante o ciclo de reações, com 
base na estiutura cristalográfica de cinco estados conformacionais diferentes. (Adaptada deToyoshima C ef a/. r Nature , 2004; com permissão de Macmillan Publishers Ltd r 
Copyright 2004.) 
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Figura 12.8 ■ Ciclo de reações real izadas pela Ca 24 -ATPase. A, 5equência que mostra os distintos estados conformacionais da enzima, El e E2. Quando a concentração de 
Ca 24 no lúmen da vesícula é mantida abai)» de 50 pM r a sequência caminha dela 6. Altas concentrações da Ca 2 * no lúmen favorecem a reversão das reações 4 e 3; como 
consequência, o ciclo catalítico pode ser revertido, culminando no efluxo de Ca 24 e na síntese de ATP. A reação 7 representa a hidrólise de ATP desacoplada do transporte 
de cálcio. B r A reação 1 indica o transporte de dois íons Ca 24 do crtosol para o interior do retículo, pela hidrólise de uma molécula de ATP. A reação 2 apresenta a reversão 
do ciclo catalítico, que culmina na saída de dois íons Ca 24 com a concomitante síntese de uma molécula de ATP.A reação 3 mostra a hidrólise de ATP desacoplada do trans¬ 
porte de cálcio, na qual não há esse transpoite, sendo toda a energia da hidrólise de ATP dissipada na forma de calor. 
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processo, ocorre a hidrólise direta do intermediário 2Ca 2+ : El 
~ P, e os íons cálcio não são translocados através da mem¬ 
brana (reação 7, Figura 12.8 A, e reação 3, Figura 12.8 B). 

A atividade de hidrólise de ATP desacoplada do transporte 
de Ca 2+ foi inicialmente caracterizada como um ciclo fútil, 
sem nenhum papel fisiológico aparente. No entanto, recen¬ 
temente, tem sido mostrado que, nessas condições, a parcela 
de energia da hidrólise do ATP convertida em calor é muito 
maior que a quantidade de calor liberada quando a atividade 
ATPásica está acoplada ao transporte de cálcio. Este pode ser 
importante mecanismo de produção de calor e manutenção da 
temperatura corpórea em animais homeotérmicos. 

Assim, a Ca 2+ -ATPase é capaz de interconverter: 1) a energia 
química proveniente da molécula de ATP em gradiente osmó- 
tico (transporte de íons), 2) o gradiente osmótico em energia 
química (síntese de ATP) e 3) a energia química em energia tér¬ 
mica (hidrólise de ATP desacoplada do transporte de cálcio). 

Distribuição tecidual e regulação 

Foram caracterizadas cinco isofòrmas da SERCA (la e lb, 
2a e 2b e 3), as quais são codificadas por três genes distintos 
(SERCA 1, SERCA 2 e SERCA 3). Esses genes podem sofrer pro¬ 
cessamento (splicing) alternativo. O gene da SERCA 1 origina a 
SERCA la (isofòrma expressa em músculo esquelético branco 
e tecido adiposo marrom de ratos) e a SERCA lb (isofòrma 
expressa em tecido muscular esquelético fetol). O gene SERCA 
2 origina as isoformas SERCA 2a (expressa em fibras lentas de 
músculo esquelético e músculo cardíaco) e 2b (expressa em teci¬ 
dos não musculares como cerebelo, tecidos linfoides e plaque- 
tos). O mRNA da SERCA 3 tombém pode sofrer processamento 
alternativo, originando as SERCA 3a, b e c, sendo todas essas 
isoformas expressas em tecidos não musculares, como tecido 
nervoso, linfoide, plaquetas, dentre outros. 


A atividade da Ca 2+ -ATPase é regulada em dois diferentes 
níveis: por meio de interação proteína-proteína e por regula¬ 
ção hormonal. A modulação pela interação proteína-proteína 
é exercida por pequenos proteolipídios de membrana, deno¬ 
minados fosfolambam e sarcolipina. A fosfolambam está 
associada à isoforma SERCA 2, que é expressa no coração e 
no músculo esquelético vermelho. Esse proteolipídio inibe a 
atividade da SERCA. A inibição é revertida quando a fosfo¬ 
lambam é fosforilada por proteínas quinases. Quando fos- 
forilada, ela se desliga da Ca 2+ -ATPase e passa a funcionar 
de maneira normal. A regulação pela sarcolipina ainda não 
está bem estabelecida. Essa proteína encontra-se associada 
à isoforma SERCA 1, e seu mecanismo de regulação parece 
ser semelhante ao da fosfolambam, embora não tenha sido 
demonstrado nenhum tipo de regulação por fosforilação. 

A regulação hormonal da Ca 2+ -ATPase é exercida pelo 
hormônio da tireoide, que regula os níveis de expressão da 
SERCA 1 e SERCA 2 em diversos tecidos. Alterações nos 
níveis hormonais, detectadas nas doenças da tireoide, atuam 
consideravelmente na expressão da SERCA 1 (no músculo 
esquelético vermelho) e da SERCA 2 (no coração). 

PMCA - Plasma membrane Ca 2+ -ATPase 
Estrutura e função 

A Ca 2+ -ATPase de membrana plasmática é a única proteína 
com alta afinidade para íons Ca 2+ que há na membrana de célu¬ 
las eucarióticas. Sua função é o transporte de Ca 2+ do citosol 
para o meio extracelular. A sequência primária de aminoá- 
cidos da PMCA é semelhante à de outros tipos de ATPases do 
tipo P. Seu domínio intramembranal se compõe de 10 hélices 
transmembranas (Ml a MIO) (Figura 12.9). A maior parte da 
proteína encontra-se na porção citosólica, com apenas 10% 



COOH 

9 Sitios de fosforilação por PKC 
O Sitios de clivagem de calpaina 
O Sitio de fosforilação por PKA 

y Sítios de ligação a calmodulina 


@ Sitios de ligação a fosfolipidios ácidos 
O Sitio de fosforilação por ATP 


Figura 12.9 ■ Estiutura piara da Ca 2+ -ATPasede membrana plasmática (PMCA) e seus domínios de regulação. A PMCA apresenta 10 segmentos transmembrana, e tanto 
o domínio NH 2 quanto o COOH terminais estão voltados para o citosol. O pedaço citosólico pode ser dividido em três grandes domínios. O primeiro e o segundo são seme¬ 
lhantes aos domínios de ligação ao nucleotídio e ao domínio de fosforilação da 5ERCA. O terceiro constitui uma particularidade da PMCA: corresponde a uma longa cauda 
do lado do COOH terminal, onde se encontram vários locais regulatórbs. 
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para o lado extracelular. A porção citosólica se divide em três 
grandes domínios. O primeiro domínio é responsivo a fosfo- 
lipídios ácidos; o segundo, semelhante aos domínios de liga¬ 
ção ao micleotídio e de fosforilação da SERCA. O terceiro 
constitui uma particularidade da PMCA; corresponde a uma 
longa cauda do lado do C terminal, com 200 a 701 resíduos (ao 
passo que a SERCA tem apenas 20 a 50 resíduos). Nessa cauda, 
encontram-se vários domínios regulatórios. O ciclo catalítico 
da PMCA também transita entre as formas El e E2, sendo 
muito semelhante ao da SERCA, embora sua estequiometria 
de transporte seja diferente: enquanto a SERCA bombeia dois 
íons cálcio para dentro do SR à custa da hidrólise de um ATP, a 
PMCA bombeia apenas um íon cálcio. 

Distribuição tecidual e regulação 

Quatro diferentes genes codificam a PMCA. Eles podem 
sofrer processamento alternativo, gerando mais de 20 varian¬ 
tes da enzima, suscetíveis a distintas maneiras de regulação. 
Muitos estudos documentam um padrão de expressão espe¬ 
cífico para as diferentes isoformas da PMCA. As isoformas 

1 e 4 são expressas na maioria dos tecidos, enquanto as 2 e 
3, encontradas predominantemente no cérebro e no músculo 
estriado esquelético. Existem quantidades significati vas da PMCA 

2 no útero, no fígado, nos rins e nas glândulas mamárias. 

A característica que mais distingue essa ATPase das demais 
é a multiplicidade de mecanismos de regulação que atingem 
essa proteína. O processo de regulação da PMCA mais estu¬ 
dado é a regulação pela calmodulina, uma proteína citoplas- 
mática que liga Ca 2+ . A ligação para essa proteína se dá no 
domínio posterior ao domínio transmembrana 10, próximo 
ao C terminal (Figura 12.9). Na ausência de calmodulina, esse 
domínio atua como um domínio autoinibitório. No entanto, 
quando há elevação da concentração de Ca 2+ citosólico, ocorre 
crescimento da concentração do complexo Ca 2+ -calmodulina, 
o qual se liga, com alte afinidade, no domínio específico de liga¬ 
ção à calmodulina. Quando ligada, a calmodulina aumenta a 
atividade da enzima e diminui' sua constante de afinidade (KjJ 
em uma ordem de magnitude (de 10 a 20 pM para 0,5 pM). A 
estimulação por calmodulina difere entre as várias isoformas. 

Na ausência de calmodulina, a PMCA pode ser ativada por 
fòsfolipídios ácidos e ácidos graxos polissaturados de cadeia 
longa. Como a PMCA está constantemente embebida na 
membrana, que contém grandes quantidades de fosfolipídios 
ácidos, acredita-se que este enzima fique permanentemente 
ativada. A ligação de fosfolipídios ácidos na PMCA ocorre na 
primeira alça citosólica (Figura 12.9). Os fosfolipídios ativa- 
dores da PMCA mais potentes são o fosfatidilinositol e seus 
derivados fosforilados. A concentração desses fosfolipídios é 
modulada (diminuída) em resposta a estimuladores de recep¬ 
tores de proteína G que levam à ativação de fosfolipase C 
(PLC) presente na membrana. 

Mais um modo de regulação da PMCA é a fosforilação 
por proteinoquinases (proteínas capazes de fosforilar outras 
proteínas). Duas proteinoquinases têm capacidade de ati¬ 
var a PMCA: A (PKA) e C (PKC). A primeira fosforila um 
resíduo de serina, abaixo do local de ligação da calmodulina 
(Figura 12.9). A fosforilação pela PKA aumenta, simultane¬ 
amente, a velocidade máxima de calálise (V máx ) e a afinidade 
da enzima por Ca 2+ . Próximo à fosforilação da PKA, encon- 
tram-se dois locais de fosforilação de PKC (Figura 12.9); no 
entanto, os efeitos estimulatórios da PKC são menos conhe¬ 
cidos. 

A PMCA pode ser regulada também pela ação de diver¬ 
sas proteases, mas a única com algum papel fisiológico é a 


calpaína, uma proteína intracelular dependente de Ca 2+ que 
atua sobre substratos contendo domínios de ligação à calmo¬ 
dulina. Esta proteína cliva o domínio C terminal da PMCA, 
gerando dois fragmentos, um de 12 e outro de 124 kDa. Assim, 
o fragmento de 124 kDa está constantemente ativado, já que 
fica sem o domínio C terminal, um domínio autoinibitório. 

Papel da Ca 2+ -ATPase na contração muscular 

O processo de contração muscular, que permite a loco¬ 
moção, o batimento do coração, a motilidade intestinal, entre 
outras atividades, é essena almente regulado pela concentração 
citosólica de cálcfo. Em linhas gerais, essa contração se inicia 
pela despolarização da superfície da membrana, que alcança 
o retículo sarcoplasmático, através de um sistema constituído 
por uma rede de invaginações da membrana celular, denomi¬ 
nada túbulos T (Figura 12.10 A e B). A despolarização do sar- 
colema, gerada pelo estímulo nervoso, é detectada por proteí¬ 
nas sensíveis a voltagem (receptor de di-hidropiridina), que, 
por sua vez, ativam os canais de Ca 2+ sensíveis a rianodina, 
promovendo a liberação de Ca 2+ para o citosol (Figura 12.10 
B). O Ca 2+ atinge, então, as miofibrilas (acfcina e miosina), ati¬ 
vando o deslizamento da actina sobre a miosina, o que resulta 
no encurtamento (contração) das fibras musculares. As fibras 
permanecerão contraídas enquanto a concentração de Ca 2+ 
no citosol se mantiver alta. O relaxamento muscular só acon¬ 
tecerá quando os íons Ca 2-1- forem removidos. A remoção de 
Ca 2+ do citosol ocorre por ação da Ca 2+ -ATPase do retículo 
sarcoplasmático, que bombeia os íons Ca 2+ do citosol para 
o interior do retículo. Após essa remoção, há o relaxamento 
muscular (Figura 12.10 C). Assim, com exceção do momento 
que se segue à despolarização do sarcolema, a concentração de 
íons cálcio no citosol mantém-se sempre baixa (cerca de 100 
a 200 nM). 

• Na + /K + -ATPase 

Estrutura e função 

A Na + /K + -ATPase é encontrada na membrana plasmática 
das células dos animais. Esta enzima é responsável pelo trans- 
locamento de Na + do meio intra para o extracelular e de K + 
no sentido inverso, utilizando para isso a energia derivada da 
hidrólise do ATP. A descoberta dessa enzima propiciou ao pes¬ 
quisador Jens C. Skou o prêmio Nobel de química, em 1997, 
40 anos após a sua descoberte, em 1957. 

Diferentemente das Ca 2 ' 1 '-ATPases, a Na + /K + -ATPase é 
uma proteína heterodimérica, composta por duas subuni- 
dades: a e J3 (Figuras 11.7 e 12.11). A subunidade a tem 
cerca de 1.000 aminoácidos e peso molecular de 110 kDa. 
Estruturalmente, essa subunidade é composta de cinco domí¬ 
nios voltados para o lado citoplasmático, incluindo os domí¬ 
nios C e N terminal. Entre eles encontram-se 10 alças trans¬ 
membrana. A estrutura da subunidade a se parece com a 
da SERCA, exceto em relação a um domínio extracelular, 
bem maior na Na + /K + -ATPase que na SERCA. Este domí¬ 
nio foi identificado como um possível local de ligação para 
a subunidade p. Na subunidade a, são encontrados tanto o 
local de fosforilação quanto os aminoácidos essenciais para a 
ligação dos cátions, o que indica que esta seja a subunidade 
catalítica. 

A subunidade /3 tem cerca de 370 aminoácidos e peso 
molecular de 55 kDa. Ela dispõe de um único domínio 
transmembrana, e os domínios C e N terminais estão dis¬ 
postos em direções opostas. Nesta subunidade, existem três 
locai s de glicosilação no domínio extracelular, os quais se 
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Figura 12.10 ■ Ciclo contração-relaxamento muscular. Em A, a célula muscular está relaxada e a concentração de cálcio cltosólica é cerca de 100 a 200 nM. Em Bs ocorre 
uma despolarização da membrana (veja o gráfico do potencial de açâo no canto inferior esquerdo), que resulta na saída de cálcio do retículo sarcopl asm ático. Assim, os 
níveis de cálcio citosólico atingem concentrações milimolares, promovendo o deslizamento da actina sobre a miosina e a consequente contração muscular. Em C,o Ca 2 " é 
removido do citosol para o retículo, pela Ca 24 -ATPase de retículo (SERCA); sua concentração volta para o valor inicial (100 a 200 nM), e o músculo relaxa. 


encontram normalmente glicosilados, embora a falta de 
glicosilação neles pareça não alterar a atividade da enzima. 
Aparentemente, o papel da subunidade j3 está relacionado 
com a inserção correta da subunidade a na membrana. A ativi¬ 
dade enzimática da Na*/K*-ATPase é, em essencial depen¬ 
dente da associação das duas subunidades, já que a separa¬ 
ção de ambas resulta na sua inativação. 

O mecanismo de transporte iônico mediado pela Na*/ 
K*-ATPase é similar ao das outras ATPases (Figura 12.4). Em 
resumo, a cada ciclo ocorre o transporte de três íons Na* para 
fora da célula e dois íons K* para dentro, à custei da hidró¬ 
lise de uma molécula de ATP (Figura 12.11). Assim, a Na*/ 
K*-ATPase promove, além de um gradiente químico, um elé¬ 
trico, pois bombeia mais íons positivos para fora da célula que 
para dentro, fazendo o ambiente intracelular ficar mais nega¬ 
tivo em relação ao meio extracelular. Por esse motivo, é dito 
que a Na*/K*-ATPase é eletrogêníca. 

Distribuição teciduale regulação 

Foram caracterizados quatro diferentes genes para a 
subunidade a e três para a j3. Esses genes podem sofrer pro¬ 
cessamento alternati vo, gerando múltiplas isoenzi mas. 

A isoforma a, está presente em grandes quantidades nos 
rins; a a 2 é encontrada no músculo esquelético, no coração e 
nos adipócitos. A isoforma a 3 é expressa em maiores quanti¬ 
dades em células neuronais, mas também ocorre em mesen- 
quimais, incluindo músculo liso e duetos coletores renais. Por 
fim, a isoforma ot 4 foi detectada em testículos. 

Na maioria das vezes, na presença de íons Na* e K* no meio 
intracelular, a enzima está trabalhando submaximamente. 
Entretanto, ela eslá sob controle de diversos mecanismos. 

Um dos modos de regulação da Na*/K*-ATPase é a inibi¬ 
ção por ouabaina e digoxina y dois glicosídios cardíacos . Os gli- 
cosídi os cardíacos inibem a proteína, ligando-se seletivamente 
na conformação E2-P. Essa regulação tem grande importância, 
já que a digoxina é muito utilizada na terapia de insuficiência 


cardíaca. Está bem estabelecido que os glicosídios cardíacos 
exercem seus efeitos na face externa da proteína e que, prova¬ 
velmente, a subunidade p não esteja envolvida nesta ligação. 
Mais recentemente, foi detecteida a presença de glicosídios 
cardíacos endógenos em animais; portanto, essas substâncias 
podem ter um papel fisiológico, embora estejam em baixas 
concentrações no sangue. 

A Na + /K+-ATPase presente no rim pode ser regulada por 
um pequeno peptídfo de membrana com 58 aminoácidos e 
8 kDa, denominado subunidade y (Figura 11.7). Essa subuni¬ 
dade não é um componente essena al do complexo enzimá- 
tico, mas, quando presente, diminui a afinidade da enzima 
para Na + , K* e ATP. 

Papel fisiológico da Na + /K + -ATPase 

Como já afirmado, além de manter um gradiente de con¬ 
centração químico através da membrana, a Na*/K*-ATPase 
é também eletrogênica. Isso porque essa enzima bombeia três 
cargas positivas (3Na*) para fora da célula e duas (2K*) para 
dentro. Como consequência, o ambiente intracelular toma-se 
mais negativo que o extracelular (Figura 12.11). Essa diferença 
de voltagem, ou de potencial elétrico, é essencial para a manu¬ 
tenção do potencfal de repouso das células e determina a ativi¬ 
dade excitatória do músculo e do sistema nervoso. 

A Na*/K*-ATPase presente na membrana basolateral da 
célula tubular renal regula a absorção de fluidos e o movi¬ 
mento hidreletrolítico através desse epitélio. Nessas células, o 
bombeamento de Na* de dentro da célula para o interstício e 
de K* no sentido inverso permite que íons Na* provenientes 
do lúmen tubular sejam reabsorvidos. 

Além disso, o transporte de Na* para o meio extracelular, 
mediado pela Na*/K*-ATPase, é essena al para a o balanço 
osmótico. Isso porque no interior da célula existem inúmeras 
proteínas e compostos inorgânicos que tendem a provocar 
osmose para dentro da célula. A contínua saída de Na* da 
célula contrapõe esta tendência, mantendo o volume celular. 
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Figura 12.11 ■ Representação esquemática da Na _ /K"-ATPase, A Na^/K"-ATPase consiste em uma proteí¬ 
na heterodimérica composta por duas subunidades r a e p. Esta enzima é responsável pelo transporte de 
três íons Na + do meio intracelular para o extracelular e dois íons K + em sentido inverso, à custa da hidrólise 
de uma molécula de ATR 


Outraimpor tante implicação fisiológica da Na* /K*-ATPase 
é a regulação de diversos tipos de transporte facilitado . Na 
verdade, o transporte iônico realizado pela Na*/K*-ATPase 
(i transporte ativo primário) gera o gradiente transmembranal 
de Na*, utilizado para a translocação de glicose, aminoácidos 
e outros nutrientes para dentro da célula (transporte ativo 
secundário ). 

Em humanos, em repouso, a Na*/K*-ATPase é responsável 
pela utilização de cerca de 25% de todo o ATP citoplasmático. 
Nas células nervosas, aproximadamente 70% do ATP são con¬ 
sumidos para sustentar o funcionamento dessa enzima» 

Outras informações a respeito da Na*/K* -ATPase são for¬ 
necidas no Capítulo 11. 

■ Na + -ATPase 

Desde o início da década de 1950, o transporte primário de 
Na* é essenci almente atribuído à Na*/K*-ATPase. No entanto, 
desde o fim da década de 1960 começaram a ser descritas evi¬ 
dências bioquímicas, fisiológicas e farmacológicas da existên¬ 
cia de uma Na*-ATPase funcionalmente independente de K*, 
localizada na membrana plasmática basolateral das células 
epiteliais (G Whittembury, 1968 e 1970; F Provérbio et ah , 
1975; JR dei Castillo et al, 1985 e 1987; R Marin et al , 1985, 
entre outros). Este mecanismo, denominado segunda bomba 
de sódio , participaria da regulação isosmótica do volume 
celular. 

Assim, há cerca de meio século vêm sendo descri tos dois 
mecanismos diferentes para o transporte ativo de Na* em 
intestino delgado e túbulo renal proximal. Estas bombas de 
Na* foram associadas a duas diferentes ATPases, também pre¬ 
sente nestes tecidos» A Na+/K + -ATPase requer K* e é inibida 
por ouabaína e vanadato, mas é insensível à furosemida. Em 
contraste, a Na+-ATPase não necessi ta de K*, é insensível a 
ouabafna, mas é inibida por furosemida e vanadato. Porém, 
ambas ATPases são fosforiladas na presença de Mg 2 * (De 
Souza AM et al , 2007; Ventrella V et al, 2010). 

Portanto, a dependência de Mg 2 *, a sensibilidade ao vana¬ 
dato e a fòsforilação da enzima durante o seu ciclo catalítico 
sugeriam que a Na*-ATPase independente de K* fosse um 


tipo de P-ATPase (Moller JV et a/., 1996; 
Kühlbrandt W et al ., 2004.) 

Apesar das inúmeras evidências experi¬ 
mentais indicando sua existêna a, até bem 
pouco tempo não tinha sido possível identi¬ 
ficar qualquer proteína ou gene relacionado 
com essa atividade ATPásica. 

Finalmente, no início de 2011, esse com¬ 
plexo proteico foi isolado da membrana plas¬ 
mática basolateral de enterócitos do intestino 
delgado de cobaia, por Rocafull MA et al , 
do Instituto Venezolano de lnvestigaciones 
Científicas (IVIC), em Caracas. Os dados obti¬ 
dos por esses autores lhes permitiram definir 
a Na + -ATPase como uma nova ATPase tipo 
P, constituída por pelo menos duas diferentes 
subunidades: uma de 90 kDa (subunidade-a, 
catalítica) e outra de 50 kDa (subunidade-(3). 
Adicionalmente, esses pesquisadores clona- 
ram e sequenciaram o cDNA que codifica a 
subunidade-a, mostrando que codifica uma 
proteína de 811 aminoácidos que tem nove 
motivos estruturais das ATPases tipo P. 

Esse mecanismo de bombeamento de Na* 
independente de K* pode ser considerado importante para a 
prevenção do envenenamento celular por K*, em células que 
transportam sódio em uma taxa muito elevada, como no caso 
dos epitélios do intestino delgado e tubular proximal, impli¬ 
cados na regulação da volemia. A expressão da Na*-ATPase 
independente de K* nestes tecidos parece ser necessária para 
a contínua absorção de água, sódio e solutos, sem significativo 
aumento do K + intracelular. 

Como foi demonstrado que a atividade da Na*-ATPase 
do túbulo renal proximal é regulada pela angiotensina II e 
aumentei em ratos espontaneamente hipertensos (SHR), é 
provável que esta enzima possa estar envolvida no desenvolvi¬ 
mento da hipertensão arterial essencial (Queiroz-Madeira EP 
et aU 2010). 

Deve ser enfetizado que a Na*-ATPase independente de K* 
é inibida pela furosemida, um diurético poderoso usado em 
pacientes hipertensos, sendo possível que esta ATPase seja outro 
alvo para a furosemida, além do cotransportador Na*: K*:2C1". 

Atualmente, está sendo estudado o possível papel da Na*- 
ATPase em vários distúrbios do metabolismo de Na*. 

• H + /K + -ATPase 

A H*/K*-ATPase é encontrada em células parietais do 
estômago e na membrana luminal das células intercalares tipo 
a. do dueto coletor. Essa ATPase transporta H* do meio intra 
para o extracelular e K* no sentido inverso. A estequiometria 
deste processo é de 2H*:2K*, sendo, pois, um processo não 
eletrogênico. 

Essa enzima é responsável pela acidificação do suco gás¬ 
trico, promovendo uma diminuição do pH (graças ao trans¬ 
porte de H*), que pode atingir um valor próximo de 0,8. 
Participa tembém do mecanismo de acidificação urinária. 

A H*/K*-ATPase é, estrutural e funcionalmente, simi¬ 
lar à Na*/K*-ATPase. Dispõe de todas as características das 
ATPase do tipo P e, assim como a Na*/K*-ATPase, também é 
composta de duas subunidades, ol e J3. A a tem 1.033 aminoá- 
cidos e peso molecular de 114 kDa; a |3, 291 aminoácidos. Na 
subunidade a encontram-se os domínios de fosforilação e de 
ligação ao cátion. 
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A H + /K + “ATPase gástrica tem duas classes de inibidores 
de baixo peso molecular, específicos. Uma delas engloba os 
benzímidazóis (omeprazol). Esses compostos formam pontes 
de sulfeto com as cisteínas presentes na face extracelular da 
proteína, sendo muito utilizados no tratamento de doenças 
relacionadas com acidez gástrica. A outra classe corresponde 
às 1,2-aHmídazopírídinas. Essas substâncias competem rever- 
sivelmente com os íons K + e também se ligam na porção 
externa da proteína. 

No Capítulo 11, há outras informações sobre a H + / 
K + -ATPase. 
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A fisiologia do equilíbrio ácido-base do meio interno é 
essencfalmente a fisiologia do íon H + , apesar da baixa 
concentração deste íon nos fluidos biológicos. A manutenção 
da concentração hidrogeniônica nesse meio é de fundamen¬ 
tal importâncfa fisiológica, pois do nível normal deste íon 
dependerá uma série de reações enzimáticas intracelulares. 
Do ponto de vista bioquímico, a concentração hidrogeniô¬ 
nica vai afetar esses processos por intermédio de sua atuação 
sobre o estado das proteínas do organismo; estas são anfólitos, 
isto é, de acordo com o pH do meio podem funcionar como 
ânions, cátions ou moléculas neutras. Este estado molecular 
será de considerável importância quanto ao funcionamento 
destas moléculas; em consequência, elas terão sua função 
normal somente em uma faixa de pH bastante estreita, deno¬ 
minada pH ótimo para seu funcionamento, que deverá ser 
mantida pelo organismo tanto dentro como fora das células. 
Analisaremos inicialmente alguns aspectos gerais relativos à 
definição e às características fundamentais de ácidos, bases 
e tampões, a fim de, em seguida, estudar os diversos proces¬ 
sos de que o organismo lança mão para regular seu equilíbrio 
ácido-base, dos quais a excreção renal de radicais ácidos é um 
dos mais importantes. 


► Aspectos gerais: pH, ácidos, 
bases e tampões 

A concentração de íons hidrogênio no meio interno é 
muito reduzida, da ordem de 10" 7 M. Apesar disso, a manu¬ 
tenção dessa concentração dentro de limites bastante estrei¬ 
tos é crítica para o adequado funcionamento dos processos 
bioquímicos celulares. 

Devido à baixa concentração em íons H + das soluções cos¬ 
tumeiramente estudadas, e em especial dos fluidos biológicos, 
costuma-se exprimir sua concentração hidrogeniônica em ter¬ 
mos de seu logaritmo decimal negati vo, denomi nado pH: 

pH = - log a H (13.1) 

em que a H é a atividade hidrogeniônica da solução, que em 
soluções diluídas equivale à concentração em íons H + . 

Assim, a concentração hidrogeniônica de 10" 7 M corres¬ 
ponde a um pH 7; a concentração de 10" 6 M, a um pH 6; a de 
4 X 10" s M, a um pH 7,4, e assim por diante. 

Neste ponto, é de interesse relembrar a definição de ácidos 
e bases. Para tanto, usaremos o conceito de Brõnsted-Lowry, 
segundo o qual um ácido é uma substância capaz de doar pró¬ 
tons a outra, enquanto uma base é um receptor de prótons. Ou 
seja, na reação a seguir 

HC1 4 NaOH NaCl + H 2 0 (13.2) 

ocorre transferência de um próton de um doador, o HC1 
(portanto, um ácido), para o íon OH" (portanto, uma base), 
formando água. Considera-se aqui tanto o composto NaOH 
como o ânion OH" como base. Na reação seguinte 

HC1 + H 2 0 H 3 0 + + Cl" (13.3) 

existiu transferência de um próton para uma molécula de 
água, que funciona como base nesta reação. Houve, pois, a 
dissociação do ácido clorídrico em solução aquosa, com a 
formação de um íon hidroxônio (H 3 0 + ). Em uma solução 
aquosa ácida, praticamente não há íons H + livres, mas a 
maior parte se encontra na forma de íons hidroxônio, o que 


pode ser verificado com apoio em evidência de natureza 
físico-química (Bockris e Reddy, 1970). Por exemplo, a téc¬ 
nica da espectrometria de massa pode ser usada para estudar 
a natureza de íons em solução. Esta medida depende essen¬ 
cialmente da contagem de íons defletidos por um campo 
magnético; quanto maior a massa da partícula, maior será 
sua deflexão, podendo-se calcular a sua massa a partir do 
ângulo de deflexão. Bombardeando-se vapor d agua com elé¬ 
trons, e desta maneira ionizando-se as moléculas de água em 
H + e OH", e determinando-se em seguida por espectrome¬ 
tria de massa o peso e, portanto, a natureza dos íons resultan¬ 
tes, verifica-se que a espécie iônica mais abundante é o íon 
H 3 0 + . Apesar disso, usaremos a notação H + para designar o 
íon hidrogênio em solução, subentendendo que em realidade 
o íon hidrogênio em solução está presente na forma de H 3 0 + . 

Do ponto de vista fisiológico, o conceito de ácido e base 
(segundo Brõnsted-Lowry) deve ser limitado em parte, pois 
o funcionamento de uma substância ou íon como doador ou 
receptor de prótons depende do pH do meio. Assim, o íon 
H 2 P0 4 ~ é um ácido, pois ao pH fisiológico (7,4) é capaz de for¬ 
necer um próton a uma base, transformando-se em HP0 4 2 ". 
A um pH bem mais baixo, no entanto, poderia funcionar 
como base, recebendo um próton e transformando-se em 
H 3 P0 4 . Da mesma maneira, Cl" e S0 4 2 " não funcionam como 
bases em meio biológico, pois não recebem íons H + nele, ao 
contrário dos ânions HCO s " e HP0 4 2 ", que aceitam prótons 
ao pH do meio. Do ponto de viste fisiológico, podemos ainda 
usar o termo ácido volátil , por exemplo, para o caso do ácido 
carbônico que eslá em equilíbrio com o gás C0 2 , facilmente 
eliminado pelos pulmões: 

H 2 C0 3 H 2 0 4 C0 2 (13.4) 

Podemos usar o termo ácido fixo para os demais tipos de 
ácidos (ácidos láctico, fosfórico, fosfato ácido) que não esteo 
em equilíbrio com uma forma gasosa. 

O pH da água pura tem o valor 7, indicando que a disso¬ 
ciação de moléculas de água leva a uma concentração hidro¬ 
geniônica (e consequentemente tembém de OH") de 10"’ M. 
Assim, na água e tembém em outras soluções, teremos: 

pH 4 pOH — 14 


Soluções-tampão 

Em soluções mais complexas, o pH é determinado essen¬ 
cialmente pelas concentrações de ácidos, bases e sais presen¬ 
tes. A proporção desses compostos é que vai determinar a con¬ 
centração final de íons hidrogênio da solução. A combinação 
de um ácido fraco e seu sal de base forte (ou então de base 
fraca e seu sal de ácido forte) é chamada de sistema-tampão , 
pois reduzirá a modificação do pH de uma solução frente à 
adição de um ácido forte ou de uma base forte. No primeiro 
caso, teríamos a seguinte reação: 

HF 4- BA—>BF 4- HA (13.5) 

em que HF é um ácido forte, B um cátion de base forte e A um 
ânion de ácido fraco. Nesta reação, o ácido forte é neutralizado 
pelo sal de base forte e ânion fraco (um sal alcalino). Há a pro¬ 
dução de um sal neutro, BF, e um ácido fraco, HA; este é pouco 
dissociado, o que evita a queda excessiva do pH do meio. No 
segundo caso, teríamos: 

B0H + HA^BÀ + H 2 0 


(13.6) 
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em que a base forte, BOH, é neutralizada pelo ácido fraco, 
fòrmando-se um sal alcalino, BA, e água. 

A consequência destes reações pode ser verificada pela aná¬ 
lise das curvas de titulação de sistemas base/ácido, que mos¬ 
tram a variação de pH do sistema à medida que se adiciona 
base ao ácido ou vice-versa. Note-se que, no caso de um ácido 
forte, a adição de base forte não eleva praticamente o pH até a 
titulação quase total do ácido, quando então o pH passa rapi¬ 
damente pelo nível de neutralização (pH 7). No caso de ácido 
fraco/base forte, por outro lado, há logo elevação do pH, que 
varia relativamente pouco na faixa em que as concentrações de 
ácido e base são semelhantes, tendendo mais rapidamente ao 
pH 7 quando a neutralização se complete. 

As curvas de neutralização da Figura 13.1 mostram que a 
cada pH temos uma proporção fixa de ácido livre e seu sal. 
Esta relação entre o pH e as concentrações de sal e ácido pode 
ser determinada com apoio na lei da ação das massas. 

Consideremos a reação de dissociação do ácido HA: 

HA<h>H + 4- A" 


A constante de dissociação do ácido (K) é dada por: 

[H + MA-] 


[HA] 


= K 


(13.7) 


No caso de um sistema tampão de ácido fraco com seu sal 
de base forte, teremos também: 


BA<h»B + + A 


Como o ácido é fraco, dissocia-se pouco; além disso, na 
solução resultante da combinação de ácido fraco e sal, a maior 
parte do ânion dissociado provém do sal. Desta forma, pode¬ 
mos colocar, com pequeno erro, 


[A ] = [BA] e portento K = 


[H+HBA] 

[HA] 


(13.8) 



[H + ] = K • 


[HA] 

[BA] 


e, em forma logarítmica, 


log [H + ] = log K + log 


[HA] 

[BA] 



PH 

Figura 13.1 ■ Curvas de titulação dediferentestampões comHCI (daesquerdapara 
a diieita) ou com NaOH {da direita para a esquerda). 


Trocando o sinal, teremos: 

[BA] 

- log [H + ] = - log K + log — (13.9) 

[BA] 

ou pH = pK + log 

em que pK é o logaritmo negativo da constante de dissocia¬ 
ção do ácido, em analogia à terminologia usada para a con¬ 
centração hidrogeniônica. Esta é a equação de Henderson- 
Hasselbalch , amplamente usada para calcular relações entre 
concentração de componentes de um tampão e o pH corres¬ 
pondente. 

Em uma dada solução que contenha vários tempões, a 
proporção de sal e ácido de cada um deles se ajustará ao pH 
comum, dependendo, ainda, do respectivo pK; este é o prin¬ 
cípio iso-hídrico (veja adiante). Mod ificando os componentes 
de um dos tampões, haverá alteração do pH da solução e das 
razões sal/ácido de todos os demais tampões. 

Um parâmetro importante para ser estudado é a capaci¬ 
dade tamponante dos tampões (designada de p). Esta capa¬ 
cidade é definida como a quantidade, em moles por litro, 
de base forte (p. ex., NaOH) que deve ser adicionada a uma 
solução do tampão para elevar seu pH de uma unidade; ou, 
da mesma forma, a quantidade, em moles por litro, de ácido 
forte (p. ex., HC1) necessária para reduzi r o pH da solução de 
uma unidade: 


A [base forte] 
ApH 


— A [ácido forte] 
ApH 


(13.10) 


A capacidade J3 se refere a um volume (litro) de solução ou 
de célula e depende da concentração do tampão ou tampões 
existentes neste volume. 


► Principais tampões do organismo: 
tampão bicarbonato 

O sistema-tampão mais importante do organismo é o sis¬ 
tema bicarbonato/ácido carbônico/C0 2 , responsável por cerca 
de 75% da capacidade temponante do plasma sangufneo e 
de 30% da capacidade tamponante do glóbulo vermelho. As 
proteínas plasmátícas correspondem à maior parte da capaci¬ 
dade tamponante remanescente do plasma, e a hemoglobina, 
a 60% da capacidade temponante do glóbulo vermelho, sendo 
o tampão fosfato responsável por uma parte relativamente 
pequena do temponamento do plasma e dos glóbulos. 

O tampão bicarbonato deve ser estudado em particular, 
pois apresenta algumas características, tanto físico-qufmicas 
como biológicas, que o distinguem dos demais (Kem, 1960; 
Maren, 1967). Elas se referem essencialmente ao equilíbrio 
do ácido carbônico com o C0 2 , o qual é um produto final do 
metabolismo celular e que, portanto, ocorre em concentrações 
significantes em toda célula viva. Os seguintes equilíbrios quí¬ 
micos são importantes no estudo do tampão bicarbonato: 

ki 

C0 2 4- H 2 0 H 2 C0 3 H + 4- HC0 3 - (13.11) 

k-i 

A reação de hidratação de C0 2 e de desidratação do ácido 
carbônico é o passo limitante deste sequência, enquanto a dis- 
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sociação do áddo carbônico é praticamente instantânea. As 
características cinéticas do passo limitante têm sido muito 
estudadas in vitro, fornecendo subsídios importantes para a 
compreensão do fimcionamento deste sistema-tampão. A rea¬ 
ção (13.11) predomina a um pH abaixo de 8; mas, acima de 
pH 10, praticamente a única reação que ocorre é a seguinte: 

C0 2 + OH- HC0 3 - (13.12) 

cuja magnitude, é claro, depende de uma concentração signi- 
ficante de OH". 

A veloddade de formação de H 2 C0 3 a partir da hidratação 
de C0 2 é dada por. 

d C0 2 /dt = kj [COJ (13.13) 

A veloddade de desidratação de áddo carbônico é dada 
por: 

“d H 2 C0 3 /dt = k_, [H 2 C0 3 ] (13.14) 

A velocidade de formação de bicarbonato em meio alcalino é: 

d HCOr/dt = k 2 [COJ [OH-] (13.15) 

A última reação é de segunda ordem, por depender de con¬ 
centrações de dois reagentes. 

Os seguintes valores para estas constantes de velocidade 
foram obtidos para uma temperatura de 37°C (Garg and 
Maren, 1972): 

k A : 0,15 s -1 
k_ x : 50 s" 1 
k 2 : 2 X 10 4 M -1 • s" 1 

Conhecendo-se a concentração dos reagentes, torna-se 
fácil calcular a veloddade destas reações. Por exemplo, em 
um meio (solução fisiológica) cuja pressão parcial de C0 2 é 
40 mmHg de C0 2 , qual será a velocidade de hidratação de 
C0 2 a 37 & C? Em primeiro lugar, temos de calcular a concen¬ 
tração de C0 2 no meio, em termos de mM, multiplicando a 
pressão parcial pelo coeficiente de solubilidade de C0 2 a 37°C 
em solução fisiológica, que tem o valor de 0,03 . A concentração 
em C0 2 será, portento, de 40 X 0,03 = 1,2 mM. A velocidade 
da reação será: 

d C0 2 /dt = 0,15 X 12 = 0,18 milimol • litro -1 • s" 1 

i. e., em cada litro de solução haverá a formação de 0,18 milí- 
mol de áddo carbônico por segundo. Cálculos dessa natu¬ 
reza podem ser utilizados para avaliar a possível veloddade 
de hidratação de C0 2 e, portanto, de geração de íons H + em 
teddos biológicos. 

Com base nesses dados, é possível calcular as concentra¬ 
ções de C0 2 e de ácido carbônico em equilíbrio. Nessas condi¬ 
ções, as veloddades de hidratação de C0 2 e de desidrateção de 
áddo carbônico devem ser iguais. Então, igualando as equa¬ 
ções 13.13 e 13.14, temos: 


bulo vermelho, mucosa gástrica e túbulo renal (Maren, 1967). 
Esta enzima é uma proteína com PM de aproximadamente 
30.000, contendo um átomo de Zn por molécula. Nesses ted¬ 
dos, são encontradas diversas isoenzimas. Assim, no glóbulo 
vermelho humano, a anidrase carbônica é encontrada em três 
formas, A, B e C. A mais prevalente é a B, correspondendo a 
cerca de 80% do total, seguindo-se a C (15%) e a A (5%). Estas 
isoenzimas diferem quanto aos componentes de sua cadeia 
polipeptídica, sendo a atividade específica (atividade enzf- 
mática por mol) maior para a C. Em tecido renal, foi isolada 
uma anidrase carbônica no citoplasma (CAII), outra ligada a 
microssomos (partículas de membrana e retículo endoplás- 
mico) e outra ligada à orla em escova (Wistrand and Kinne, 
1977; Boron and Boulpaep, 2009). 

A anidrase carbônica acelera as reações 13.13 e 13.14 
aproximadamente 10.000 vezes, mas não altera a constente 
de equilíbrio K. Sua ação é inibida por drogas derivadas de 
sulfas, entre as quais as mais importantes são acetazolamida 
(Diamox), benzolamida, metezolamida, diclorfenamida e 
etoxzolamida (Maren, 1967). Como a enzima é muito ativa, 
toma-se necessário inibir pelo menos 99,5% de sua atividade 
para que haja um efeito biológico detectáveL Tal grau de ini¬ 
bição é obtido com doses de 5 a 20 mg de acetezolamida/kg 
de peso do animal, reduzindo-se as velocidades das reações 
de hidratação e desidratação aos níveis não catalisados, ante¬ 
riormente indicados. A secreção de ácido pela mucosa gástrica 
e pelo túbulo renal depende da anidrase carbônica, pois seu 
ritmo é muito superior ao permitido pelas reações não catali¬ 
sadas. Sua inibição leva, por exemplo, a uma redução da acidi - 
fi cação urinária, com elevação do pH da urina e eliminação de 
bicarbonato na urina. 

A equação de Henderson-Hasselbalch pode ser aplicada 
ao tampão bicarbonato, de duas maneiras. Em primeiro lugar, 
podemos usar o modo: 

pH = pK + log [HC0 3 -/H 2 COJ (13.17) 

em que o pK do ácido carbônico é de 3,57. Do ponto de vista 
prático, no entanto, não é fácil determinar a concentração 
de H 2 C0 3 nem a soma de HC0 3 " e H 2 C0 3 . Por outro lado, 
é possível determinar o C0 2 total de uma amostra de fluido 
(plasma, sangue ou urina) por técnicas manométricas (apa¬ 
relho de Van Slyke), em que se extrai o C0 2 de uma amos¬ 
tra acidificada a vácuo, obtendo-se a soma dos componentes 
do sistema. Por meio do uso de eletrodos apropriados (veja 
adiante), também se pode determinar a pressão parcial de 
C0 2 do sangue ou plasma. A partir desta e do coeficiente de 
solubilidade de C0 2 em água (0,03 mM • litro -1 • mmHg -1 ), 
podemos calcular a concentração de C0 2 no plasma ou san¬ 
gue. É, portanto, de interesse introduzir na equação (13.17) a 
concentração de C0 2 dissolvida, em mM, o que pode ser feito 
considerando como ácido o [C0 2 ] (denominador da equação 
de Henderson-Hasselbalch). 

Neste caso, a constente de dissociação do ácido H 2 C0 3 
seria: 


[HjCOj] S t, 


(13.16) 


em que K é a constante de equilíbrio desta reação. 

O valor de K é de aproximadamente 330, indicando que, 
em condições de equilíbrio , a concentração de C0 2 é 330 vezes 
maior que a de H 2 C0 3 . 

A reação de hidratação e desidratação anteriormente des¬ 
crita é catalisada pela enzima anidrase carbônica , encontrada 
em um considerável número de tecidos, em especial em gló- 



[coj ; 


epK' = 6,1 


(13.18) 


Este artifício é válido, pois a relação entre C0 2 e H 2 C0 3 
em equilíbrio é fixa, tendo um valor de 330, de modo que 
[COJ/330 = H 2 C0 3 . A diferença entre os valores de pK é o 
log de 330 = 2,52. Teremos então: 


pH = 6,1 + log 


[HC0 3 “ ] 


(13.19) 


0,03 • pC0 2 
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Este relação inclui a pressão parcial de C0 2 da solução 
analisada (pC0 2 , em mmHg), que quanto ao sangue é de con¬ 
siderável importância clínica, pois permite verificar o estado 
fimcional das trocas de gases no nível do pulmão, com eleva¬ 
ção da pC0 2 em caso de insuficiência respiratória e sua queda 
durante hiperventilação pulmonar 

É importante lembrar, por outro lado, que o uso da equação 
13.19 subentende condições de equilíbrio do sistema-tempão 
bicarbonato, pois só nestas condições teremos a relação de 330 
entre concentrações de C0 2 e H 2 C0 3 . Em estruturas biológi¬ 
cas, podemos, no entento, encontrar situações de desequilí¬ 
brio em que este relação não mais é válida. Como exemplo de 
uma situação destas, temos o assim chamado pH de desequi¬ 
líbrio, encontrado no túbulo renal na ausência ou inibição da 
anidrase carbônica. Quando ocorre secreção de íons H + para 
o lúmen do túbulo renal, que contém bicarbonato filtrado, 
a reação entre estes componentes vai levar à formação local 
de ácido carbônico, que em seguida se decompõe em C0 2 e 
H 2 Q Na presença de anidrase carbônica, a desidratação do 
ácido carbônico é muito rápida, atingindo-se instantanea¬ 
mente uma situação de equilíbrio que corresponde à equação 
de Henderson-Hasselbalch, isto é, o pH medido corresponde 
às concentrações de bicarbonato e C0 2 existentes no lúmen 
tubular. Na falte de anidrase carbônica, no entanto, a trans¬ 
formação de H 2 C0 3 em C0 2 e H 2 0 é mais lente, seguindo 
os valores das constantes de velocidade (lq) não catalisadas, 
apresentadas anteriormente. Teremos então, durante a manu¬ 
tenção da secreção de H+, um pH luminal mais ácido que a 
condição de equilíbrio. A diferença entre este pH e o pH de 
equilíbrio é denominada pH de desequilíbrio. Este ocorre no 
túbulo proximal somente após inibição da anidrase carbônica 
por substâncias como a acetazolamida, pois sem esta inibição 
a enzima existente na orla em escova do túbulo proximal ace¬ 
lera a desidratação do ácido carbônico em 10.000 vezes. Por 
outro lado, no túbulo distei este pH de desequilíbrio é sem¬ 
pre observado, pois na superfície apical das células distais não 
existe orla em escova e, portanto, também não há anidrase car¬ 
bônica luminal. 


► 0 diagrama pH/HC0 3 
(diagrama de Davenport) 

O diagrama da Figura 13.2, que correlaciona o pH de uma 
solução ou fluido biológico com a sua concentração em bicar¬ 
bonato, é muito instrutivo para a compreensão do fimciona- 
mento deste sistema-tampão. A uma dada pC0 2 , há uma rela¬ 
ção curvilínea entre o pH e a concentração de bicarbonato, 
aproximadamente paralela a outras curvas correspondentes a 
outros níveis de pC0 2 . Analisemos em primeiro lugar o que 
ocorre com uma solução pura de bicarbonato equilibrada a 
diferentes pC0 2 . Qualquer que sej a a pC0 2 ou o pH da solução, 
a concentração de bicarbonato será a mesma, isto é, variando 
a pC0 2 , estaremos nos movendo sobre uma linha horizontal 
(pontilhada, A). Com base na equação 13.11, esperaríamos 
que, com o aumento da concentração de C0 2 , houvesse hidra- 
teção de uma parcela dele, elevando-se por conseguinte o nível 
de H 2 C0 3 e também de HC0 3 ~. No entanto, se analisarmos o 
que ocorre durante a elevação da pC0 2 de 40 para 80 mmHg, 
por exemplo, do ponto de vista quantitetivo, veremos que esta 
elevação da pC0 2 corresponde a um aumento de concentração 
de C0 2 de pouco mais de 1 mM, e de H 2 CQ 3 de 1/330 disso, 



Figura 13.2 ■ Diagrama pH/bicarbonato. As cui vas correspondem a valores de pH 
e bicarbonato obtidos com determinada pC0 2 . (A) Linha correspondente a titulação 
de solução pura de bicarbonato com C0 2 . ÍS) Linha-tampão de plasma separado. 
(C) Linha-tampão de plasma verdadeiro (em contato com glóbulos, isto é r sangue 
total). 

isto é, de cerca de 0,003 mM. Uma parcela deste último valor 
é que se encontrará na forma dissociada de HC0 3 -. Em ter¬ 
mos da concentração de bicarbonato encontrada no plasma 
sanguíneo, da ordem de 25 mM, esta modificação de concen¬ 
tração não será detecfcável. 

Vejamos agora o que acontece na presença de outros tam¬ 
pões, como seria o caso se estivéssemos equilibrando sangue 
a diferentes pC0 2 . Neste exemplo, o ácido carbônico formado 
pela hidratação de C0 2 reagirá com os sais alcalinos destes 
tampões, de acordo com a seguinte reação: 

H 2 C0 3 + Na 2 HP0 4 NaHC0 3 + NaH 2 P0 4 (13.20) 

Pela reação de ácido carbônico com outros tempões, 
gera-se bicarbonato, por meio da formação contínua de novas 
moléculas de ácido carbônico a partir do C0 2 dissolvido, que 
serão removidas do meio enquanto os sistemas-tempão não 
chegarem à sua nova situação de equilíbrio dada pelo princípio 
iso-hídrica 

pH ‘ 6 ' 1 + 1 ° 8 i^r" pK,+log â:‘ 

= PK 2 +log ~~ = ... = pK„ + log (13.21) 

Portanto, em uma solução a um dado pH, a proporção de 
sal/ácido de cada tampão se ajuste ao pH comum do meio, de 
acordo com o pK de cada sistema-tampão. 

Por este motivo, quanto maior a concentração de tampão 
não bicarbonato no meio, mais bicarbonato será formado 
durante este titulação por C0 2 da solução, e tanto mais incli¬ 
nada em relação à horizontal é a linha-tampão da solução. 
Nota-se que esta maior inclinação da linha-tampão vai cor¬ 
responder a uma variação de pH para uma dada adição de 
ácido (C0 2 ). Esta variação será menor que no caso do tam¬ 
pão bicarbonato puro, equivalente à participação dos demais 
tampões no tamponamento do ácido carbônico. Um exemplo 
interessante desses processos é representado pela titulação de 
plasma sanguíneo e de sangue total com C0 2 . A linha-tempão 
de plasma (plasma separado) é bem mais horizontel que a do 
sangue total (também chamado de plasma verdadeiro, por se 
encontrar em contato com os glóbulos vermelhos). Isso acon¬ 
tece porque o plasma verdadeiro, além dos tempões do pró- 
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prio plasma, pode contar com a capacidade tamponante dos 
tampões contidos nos glóbulos vermelhos, cujo componente 
mais importante é a hemoglobina (Davenport, 1972). 


► Tampões intracelulares: 
glóbulos vermelhos 

O principal tampão dos glóbulos vermelhos é a hemoglo- 
bina. Como qualquer proteína, ela tem capacidade tamponante 
ligada à presença de radicais de ácidos fracos (R-COOH) e de 
bases fracas (R-NH 2 ): 

R-COOH R-COO- + H + 

R-NH 2 + ^ R-NH 3 + (13.22) 

Dependendo do pH do meio, estas proteínas podem fun¬ 
cionar como ânions (predominância de cargas negat ivas) ou 
cátions (predominância de cargas positivas). Ao pH normal 
de células (ao redor de 7,0), funcionam como ânions. Outros 
resíduos de aminoácidos tembém podem ter função de tam¬ 
pão. No caso da hemoglobina, a maior parte de sua capacidade 
tamponante se deve aos radicais imidazólicos da histídina 
(Figura 13.3). 

A capacidade tamponante da hemoglobina é influenciada 
pelo estado do átomo de ferro contido em sua molécula, se 
ligado a oxigênio ou se reduzido. Este estado vai causar uma 
distribuição característica de elétrons em grupos adjacentes, 
em especial no radical imidazólico da histídina, de modo que 
a remoção do oxigênio da molécula transforma este grupo 
em um ácido mais fraco, isto é, reduz o grau de dissociação 
do íon H+ do grupo. Dessa maneira, estes grupos (que em 
meio oxigenado esteo dissociados, funcionando como ânions 
ligados predominantemente a potássio - o principal cátion 
intracelular) vão, no nível dos tecidos (após a dissociação do 
oxigênio da hemoglobina), ser transformados em ácido não 
dissociado, ligando (e, portanto, tamponando) íons H + . Este 
efeito é a recíproca do efeito Bohr, caracterizado pela elevação 
da afinidade da molécula de hemoglobina por oxigênio em 
meio alcalino (ou pC0 2 baixa) e redução desta afinidade a pH 
baixo (ou pC0 2 alta). 

As características anteriormente descritas têm importante 
papel no tamponamento do sangue, tento no nível dos tecidos 
como do pulmão. Em nível tecidual, o C0 2 produzido pelo 
metabolismo celular difimde-se para o sangue (veja esquema 


H H 



Figura 13.3 ■ Giupos imidazólicos de hemoglobina que funcionam como tampão. 
A hemoglobina ligada a 0 2 é um ácido mais forte (mais dissociado) que a hemo¬ 
globina reduzida. 

da Figura 13.4); então, será hidratado no plasma (pela reação 
não catalisada) e dentro do glóbulo (com catálise pela anidrase 
carbônica, aí presente em altas concentrações). A maior parte 
do C0 2 transferido pelo sangue dos tecidos aos pulmões é 
transportada na forma de bicarbonato (tento plasmático como 
globular - cerca de 65%), C0 2 carbamínico ligado à hemo¬ 
globina (26%) e C0 2 dissolvido (9%). A maior quantidade do 
bicarbonato é transportada no plasma (57%) e só os 8% res¬ 
tantes nos glóbulos; apesar disso, a maior parte deste bicar¬ 
bonato é formada nos glóbulos, por hidrateção de C0 2 pela 
anidrase carbônica. Portento, o C0 2 difunde-se aos glóbulos, 
e o bicarbonato aí formado é transferido de volta ao plasma, a 
favor de um gradiente de potencial eletroquímico. 

De acordo com o efeito Donnan , a razão de ânions intra 
e extracelulares é fixa e depende do número de ânions fixos 
dentro da célula: 


(Aj)e = (A 2 )e 
(Ai)i (Ai)i 


(13.23) 


em que A = ânions fixos, e = extracelular, i = intracelular. 

No nível dos tecidos, há uma redistribuição de ânions 
por dois motivos: primeiro, diminui o número de ânions 
fixos, pois a hemoglobina se transforma em ácido mais fraco 
(menos dissociado); segundo, existe formação intracelular de 
ácido carbônico. O íon hidrogênio é tamponado pela hemo¬ 
globina, formando-se bicarbonato de potássio (que estava 
ligado à hemoglobina). Havendo elevação da concentração de 


Tecidos 


Pulmão 




co 2 + H 2 G 


0 2 0 2 

Figura 13.4 ■ Trocas de CO 2 , HC0 3 _ e Cl" entre plasma e glóbulos nos tecidos e no pulmão. Há acoplamento da troca HCCV/Cl" por transportador. Hgb, hemoglobina; 
a. c, anidrase carbônica. 
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ânions bicarbonato nos glóbulos, estes ânions se redistribui¬ 
rão, difund indo para fora dos glóbulos, a fim de manter a rela¬ 
ção correspondente ao equilíbrio de Donnan . Como deverá ser 
mantida a eletroneutralidade do sistema, ions cloreto pene¬ 
trarão nos glóbulos, compensando os íons bicarbonato que 
saíram. Assim, a razão ânion extracelular/ânion celular nos 
glóbulos cairá, mas será igual para bicarbonato e cloreto. A 
troca de bicarbonato por cloreto é devida a um processo de 
permuta, em que os dois ânions se ligam a um transportador 
na membrana do glóbulo vermelho. Este processo ocorre em 
sentido inverso no nível dos pulmões. Aqui, a hemoglobina se 
oxigenará, dissociando os ions H + a ela ligados. Estes reagirão 
com bicarbonato, formando ácido carbônico, que se desidra- 
teiã em processo catalisado por anidrase carbônica, formando 
C0 2s que se difundirá aos alvéolos pulmonares. A redução da 
concentração de bicarbonato e a dissociação de hemoglobina 
modificarão novamente o equilíbrio entre ânions fixos e difu- 
síveis. O bicarbonato entrará no glóbulo a favor de seu gra¬ 
diente de concentração, e cloretos deixarão os glóbulos, por 
permuta com bicarbonato, para manter a eletroneutralidade. 
Este movimento de cloretos em sentidos opostos em tecidos 
e pulmões foi descrito por Hamburger, sendo denominado 
chloride shift (permuta de cloreto); este processo é inibido 
por inibidores da anidrase carbônica, como a acetazolamida, 
que atuam diretamente sobre o transportador responsável 
pela permuta de Cl" por HC0 3 _ (Tanner, 1997; Kopito, 1990; 
Davenport, 1972). O permutador C1 - /HC0 3 “ tem sua estru¬ 
tura bem conhecida, tendo sido inicialmente chamado de 
“banda 3”, devido à sua posição em eletroforese das proteínas 
dos glóbulos. Conhecem-se várias isoformas deste permuta¬ 
dor, sendo a dos glóbulos a primeira isolada, denominando-se 
AE1. O transportador ocorre também em membrana baso- 
lateral de células tubulares renais, principalmente de células 
intercaladas de dueto coletor. 

Bicarbonato, fosfato e proteínas celulares constituem, além 
da hemoglobina, os mais importantes tempões intracelulares 
de outros tipos celulares que não os glóbulos vermelhos. As 
proteínas são anfólitos, que podem funcionar como ácidos 
ou bases fracos. Ao pH intracelular, comportam-se, em sua 
maioria, como ácidos fracos, cuja base forte é, em geral, o íon 
potássio. 

Quando um organismo é submetido a uma sobrecarga de 
ácido ou base, tanto o líquido extracelular como o intracelular 
participam de seu temponamento (Figura 13.5). Swan e Pitts 
(1955) mostraram que, em cães nefrectomizados, uma propor¬ 
ção considerável destas sobrecargas pode ser tamponada pelos 
tempões intracelulares, por meio de trocas de por Na + 
ou K + , bem como de HC0 3 “ por Cl". Em acidose metabó¬ 
lica por infusão de ácido, 57% da capacidade tamponante do 
meio interno eram devidos a tampões intracelulares, e deste 
totel 36% correspondiam a trocas H"7Na + , 15% a trocas H + / 
K + e 6% à transferência de HCL Em alcalose metabólica, 32% 
do temponamento eram intracelulares. Por outro lado, em aci¬ 
dose e alcalose respiratórias, 97 a 99% do tamponamento eram 
intracelulares, devido em 29 a 37% dos casos a trocas Cl - / 
HC0 3 ", além das trocas entre cátions. 


► pH intracelular e sua regulação 

Para o estudo do equilíbrio ácido-base da célula, é impor- 
tente medir o pH intracelular. Isso apresenta dificuldades con¬ 
sideravelmente maiores que a medida em fluidos extracelulares. 



Figura 13.5 ■ Efeito da adição de HCI{1 N) a um câoe a um volume correspondente 
de água em termos de pH. (Segundo Pitte, 1952'53.) 


Podem ser usados, para tento, métodos diretos ou indiretos. 
Os métodos diretos baseiam-se na utilização de microeletrodos 
sensíveis a pH, que tenham ponte suficientemente delgada, de 
modo a não lesar as células em que o pH é medido, mas que tem- 
bém apresentem sensibilidade a pH somente na ponta introdu¬ 
zida na célula. Vários têm sido os eletrodos utilizados com este 
finalidade, a maioria baseada no uso de vidro sensível a pH. Os 
primeiros eletrodos deste tipo foram construídos por Caldwell 
(1954), que mediu o pH de axônios gigantes e outras células de 
invertebrados. Estes eletrodos, de maneira geral, distinguem-se 
quanto ao temanho e à técnica de isolamento do vidro sensível 
ao pH, variando desde aqueles construídos por Cárter e colabo¬ 
radores (1967), isolados por uma capa cerâmi ca, aos de Thomas 
(1974), nos quais o vidro sensível a pH está incluído em um 
microeletrodo comum, de vidro não sensível a pH. Por fim, há 
microeletrodos que fimeionam à base de resina de troca iônica 
sensível a pH incluída em um fino microeletrodo de vidro de 
ponte de menos de 1 pm (Malnic, 1998). 

Os métodos indiretos baseiam-se na distribuição de com¬ 
ponentes de um sistema-tampão entre os espaços intra e 
extracelulares. Um dos primeiros sistemas usados é o DMO 
(5,5-dimetil-2,4-oxazolidinedione), um ácido fraco, pouco 
dissociado, que na forma não dissociada é lipossolúvel e se 
equilibra rapidamente através de membranas celulares em 

DMO-H DMO" 4- H+ (13.24) 

Injetando-se uma quantidade conhecida desta substância 
em um organismo, e depois determinando-se a concentração 
de DMO - e de DMO-H no extracelular a partir do DMO total 
e pH do meio, é possível calcular ou medir a quantidade total 
de DMO que penetrou nas células. Admitindo-se que a con¬ 
centração de DMO-H intra e extracelular seja igual, obtém-se 
o DMO", e daí o pH intracelular: 

pH = 6,13 + log (DMO’ /DMO-H) (13.25) 

Um método muito utilizado atualmente está baseado em 
microscopia de fluorescência, com o uso de fluoróforos sen¬ 
síveis ao pH, como o BCECF, um derivado da fluoresceína. 
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Incuba-se o tecido ou as células em cultura com uma forma 
éster do BCECF (BCECF-AM), que torna o fluoróforo lipos- 
solúvel e permite sua entrada na célula. Uma vez dentro desta, 
sofre a ação de esterases celulares e se transforma na forma 
aniônica, que fluoresce na dependência do pH celular e é retida 
pelas membranas celulares. 

A maioria dos valores de pH intracelular medidos por estas 
técnicas está na faixa de 6,8 a 7. Em tecidos que acidificam, 
como o epitélio tubular renal e a bexiga de tartaruga, o pH 
celular é mais alcalino (entre 7,3 e 7,4); este valor indica que 
estas células transportam o íon H + , de seu interior para o meio 
extracelular, contra um gradiente de potencial eletroquímico, 
provavelmente por um processo de transporte ativo. Como o 
metabolismo celular produz em sua maioria moléculas ácidas, 
principalmente o C0 2 , o pH celular tende a ser mais ácido que 
o extracelular. Isso também é devido à diferença de potencial 
através da membrana celular, que é de —60 a —80 mV, o inte¬ 
rior das células negativo. Este potencial atrai' prótons para o 
interior das células. Em equilíbrio, o pH celular seria acima 
de uma unidade de pH mais ácido que o meio extracelular, 
da ordem de 6,0. O pH intracelular mais elevado indica, pois, 
que a concentração hidrogeniônica celular é bem mais baixa 
que a situação de equilíbrio. Vários transportadores de prótons 
são responsáveis por esta situação. O transportador de H + de 
distribuição ubíqua (que se encontra em todas as células) é o 
permutador Na^/H^; trate-se de um transportador secunda¬ 
riamente ativo, que utiliza a energia liberada pela entrada de 
Na+ na célula (a favor de gradiente químico mantido pela NaV 
K + -ATPase) para transportar H + para fora da célula. Há várias 
isoformas deste permutador, e a isoforma NHE1 existe em 
quase todas as células e tem como função principal regular o 
pH intracelular, razão pela qual é denominada isoforma “ hou - 
sekeeping n (governanta). Outras isoformas importantes são a 
NHE2 e a NHE3, ligadas principalmente ao transporte transe- 
pitelial de Na 4- em epitélio intestinal e renal. Atualmente, são 
conhecidas cerca de 10 isoformas deste permutador (Malnic 
2000; Wakabayashi et al , 1997). Outros transportadores que 
podem eliminar íons H + de células são a H + -ATPase e a H"V 
K + -ATPase, transportadores ativos destes íons. Como foi 
dito, permutadores C1“/HC0 3 _ , como o AE1, também con¬ 
tribuem para a regulação do pH celular, podendo introduzir 
íons HCÒ 3 _ nas células ou eliminá-los delas. Mais detalhes a 
respeito desses transportadores são fornecidos no Capítulo 11 
- Transportadores de Membrana. 


Para a verificação da natureza dos transportadores de 
H + presentes em um dado tipo de célula, costuma-se carre- 
gá-la com ácido e depois seguir o ritmo de extrusão de ácido 
pela célula. Por exemplo, em uma camada de células em cul¬ 
tura isso pode ser feito por meio da superfusão por uma solu¬ 
ção que contém NH 4 C1 (além de NaCl). A Figura 13.6 mostra 
o que acontece nesta situação. Inicialmente, observa-se o nível 
de pH basal da célula; quando começa a superfusão com a solu¬ 
ção de NH 4 C1, ocorre uma alcalinização intensa e rápida {grá¬ 
fico A). Isso porque a solução de NH 4 C1 contém tanto NH 4 + , 
um cátion hidrossolúvel, como o gás NH 3 , que é lipossolúvel e 
portento atravessa facilmente a membrana celular. Dentro da 
célula, este gás reage com íons H + intracelulares, formando 
NH 4 + ; portanto, neutraliza os íons H + , alcalinizando o meio 
intracelular. Quando há equilíbrio entre as concentrações de 
NH 3 intra e extracelulares, o pH alcalino tende a se estebiliaar 
{gráfico B). Neste ponto, começa a entrar NH 4 + na célula, um 
processo mais lento devido à pouca permeabilidade da mem¬ 
brana celular a este cátion, o que leva à lente acidificação da 
célula (gráfico C). Substitui-se enteo a solução contendo NH 4 C1 
por Ringer NaCL o NH 4 4 intracelular se transformará em NH 3 , 
que saí da célula, deixando o H + na célula. Assim, esta se acidi¬ 
fica rapidamente devido ao seu maior teor de H + que de NH 4 + 
{gráfico D). Essa técnica de acidificação intracelular é denomi¬ 
nada pulso ácido de NH# Em seguida, os processos de extrusão 
de H + existentes na membrana celular conduzirão o pH celular 
de volte a um nível próximo ao pH-controle. 

A Figura 13.7 mostra exemplos experimentais da ação de 
diferentes transportadores na recuperação do pH celular após 
o pulso ácido de NH 4 . Nos exemplos apresentados, foram 
utilizadas culturas de células renais do tipo MDCK, que têm 
características morfofuncionais semelhantes às do epitélio do 
túbulo distai final e coletor. No gráfico A, é mostrada a curva 
de recuperação do pH observada em um meio de NaCl (com 
145 mEq de Na + ); note-se que ocorre rápida e quase com¬ 
pleta recuperação do pH celular ao seu valor basal inicial. 
Esta recuperação se deve em sua maior parte ao permutedor 
Na + /H + , que troca sódio que entra na célula por hidrogênio 
que sai dela (como já dito, esse processo é movido, através da 
membrana celular, pelo gradiente de sódio, que é produzido 
pela extrusão ativa de sódio da célula pela NaVK^-ATPase da 
membrana). O gráfico B indica que, se após o pulso ácido as 
células forem colocadas em meio com solução livre de sódio 
(substituído por outro cátion), a recuperação do pH será muito 
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Figura 1 3.6 ■ Aplicação de um pulso ácido na célula, por meio de supeif usâo com Ringer NH 4 CI. Para detalhes, veja o texto. (Adaptada de Bevensee et ai., 2000.) 
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Figura 13.7 ■ Extrusão de íons H 4 de células renais MDCK, após pulso de NH 4 CI, em 
meio que contém Na 4 (A), sem Na 4 (5) ou sem Na 4 + AVP {10- 9 M) (0/ mostrando 
o papel do trocador Na 4 /H 4 e da H 4 -ATPase na regulação do pH celular. Explicação 
da figura no texto. (Oliveira-Souza etal rr 2004.) 

mais lenta, mas ainda maior que zero; porém, não atingirá o 
pH basal inicial É possível mostrar que esta recuperação mais 
lenta é devida a uma H + -ATPase, um transportador que utiliza 
ATP para transportar íons H+; este é um mecanismo de trans¬ 
porte ativo primário por usar ATP diretamente, contribuindo 
de maneira minoritária para a recuperação do pH celular. O 
gráfico mostra também que, se então forem adicionados ao 
meio 145 mEq de Na 4 , passa a ocorrer rápida e quase com¬ 
pleta recuperação do pH celular ao valor basal, pois agora está 
sendo novamente estimulado o trocador Na+/H+. O gráfico C 
indica que quando for adicionado ao meio isento de Na + argi- 
nina-vasopressina (AVP, hormônio antidiurétíco humano), a 
velocidade de extrusão aumenta, demonstrando que a AVP é 
capaz de estimular a H + -ATPase. Desta maneira, pode-se não 
só avaliar, medindo-se a inclinação das curvas de recuperação, 
o papel de diferentes transportadores de íons H + na manuten¬ 
ção do pH celular, como também estudar a ação de diferentes 
hormônios sobre esses transportadores. 


► Avaliação do estado do 
equilíbrio ácido-base 

Para investigar o estado do equilíbrio ácido-base de um 
organismo ou de um meio biológico, é interessante, em pri¬ 


meiro lugar, verificar como estão os componentes da equação 
de Henderson-Hasselbalch: 

pH = 6,1 + log (UC0f)/(C0 2 ) (13.26) 

Para isso, é necessário determinar duas das três incógni¬ 
tas. Costuma-se medir o pH do meio, sem perda de C0 2 , ou 
seja, por meio de técnicas anaeróbicas. Para tal, são utiliza¬ 
dos eletrodos apropriados, como os eletrodos capilares de 
vidro, em que a amostra é aspirada para dentro de um capi¬ 
lar de vidro sensível à atividade de íons H + ; nesta situação, 
não ocorre perda de C0 2 por a amostra estar confinada em 
uma câmara fechada. Além disso, necessita-se medir o pH à 
temperatura normal em que é mantida a solução biológica, a 
37°C no caso do sangue humano, já que a temperatura afeta 
tanto as leituras pelo eletrodo como o grau de dissociação 
dos ácidos envolvidos. 

Além do pH, precisa-se realizar uma medida do teor de 
bicarbonato ou do C0 2 da amostra. Um método clássico 
baseia-se na extração a vácuo do C0 2 de uma amostra de 
plasma ou sangue, após acid ificação desta para conversão do 
bicarbonato em C0 2 ; é feita a medida do volume extraído a 
pressão constante, ou da pressão de um volume constante 
de gás (método de Van Slyke ). A partir do C0 2 total de uma 
amostra, podem-se calcular os componentes do sistema da 
seguinte maneira: 

pH = 6,1 + log (T A) (13.27) 

em que T = C0 2 totel e A = C0 2 (ou ácido). 

Outra técnica de medição, muito difundida atualmente, é 
a medida direta da pC0 2 do sangue por um eletrodo do tipo 
Severinghaus , cujo esquema está representado na Figura 13.8. 
Essencfalmente, mede-se o pH de uma fina camada de fluido 
situada entre a superfície de um eletrodo de vidro e uma mem¬ 
brana de teflon impermeável a água e solutos, mas permeável a 
C0 2 .0 fluido neste camada tem concentração fixa de bicarbo¬ 
nato, de modo que seu pH dependerá somente da sua pC0 2 . A 
amostra cuja pC0 2 será medida encontra-se em uma pequena 
câmara limiteda pela membrana de teflon, equilibrando-se 
sua pC0 2 com a da fina camada de fluido entre a membrana 
de teflon e a superfície de vidro. Calibrando-se o sistema com 
gases de concentração conhecida de C0 2 , pode-se calcular a 
pC0 2 da amostra a partir do pH medido. 

Estas medidas permitem a avaliação completa do estedo 
do sistema bicarbonato em uma amostra de fluido biológico. 
No entanto, às vezes pode ser interessante medir também a 
capacidade tamponante dos sistemas não bicarbonato. Para 
isso, pode ser realizada uma titulação da amostra (p. ex., de 
sangue), com C0 2 ou outro ácido, de acordo com um gráfico 
do tipo do existente na Figura 13.2, que dará a inclinação da 
linha-tampão do fluido estudado. Do ponto de vista prático, 
em vez de realizar esta titulação, pode ser utilizado o nomo- 
grama de Siggaard-Andersen (Figura 13.9). Este nomograma, 
com base no conhecimento do pH e da pC0 2 (ou do bicarbo¬ 
nato), além do teor de hemoglobina do sangue (o tampão não 
bicarbonato mais importente), indica o déficit ou excesso de 
base da amostra (em mEq/^), quanto a um valor considerado 
padrão. Assim, no caso de uma acidose, há déficit de base e, em 
uma alcalose, excesso de base. A vantagem deste procedi mento 
é que, apesar de ser aproximado pelo fato de não se basear 
em titulação da amostra estudada, permite obter uma estima¬ 
tiva do déficit total de base da amostra ou do organismo; isso 
pode ser enteo compensado por administração de base (p. ex., 
































228 


Aires 


Fisiologia 


Sangue 


Câmara de medida 

I Celofane 



Mercúrio 


Filme de teflon 


Algodão 


Calomelano 


Platina 


Respirador 


Figura 13,8 ■ Corte esquemático de eletrodo de pC0 2 tipo 5everinghaus. A porta do eletrodo de vidro sensível a pH, coberta com fiilme de teflon, situa-se em câmara termos- 
tatizada para medida de pequenos volumes de fluido (sangue). Entre o filme e o vidro do eletrodo, há solução-tampão que contém concentração constante de HC0 3 ". 


bicarbonato ou lactato de sódio), desde que seja conhecido 
o volume efetivo do sistema ou organismo estudado. Desse 
modo, no caso de um déficit de base detectedo em amostra de 
sangue de um indivíduo, a quantidade Q de base a ser admi¬ 
nistrada para a normalização de seu meio interno é dada por: 

Q = 0,3 * P * B 


C0 2 total mMol/f de plasma 


60 -í 


HCOg" ivEqfl de plasma 

i 

? Excesso de base 


pco, 

T = 37*C mmHg 


—10 



Figura 13,9 ■ Nomograma para a determinação doercessodebose. Conhecendo-se 
o pH e a pC0 2 ou o C0 2 total bem como a concentração de hemoglobina, obtém-se 
o excesso ou défiicrt de base r por interpolação. (5egundo 5iggaard-Andersen 0 JClin 
Lab Invest, I5{211), 1963.) 


em que B é o déficit de base (em mEq/f) e P, o peso corpóreo 
do indivíduo. O fator 0,3 é a fiação do peso corpóreo corres¬ 
pondente ao volume de fluido extra e intracelular que parti¬ 
cipa dos processos de tamponamento anteriormente descritos. 
Note-se que, neste procedimento, várias aproximações são 
utilizadas: o próprio uso do nomograma é uma delas, já que 
envolve interpolação gráfica pouco precisa. Por outro lado, 
usa-se o sangue como base de avaliação dos demais fluidos 
do organismo; o fator 0,3, como fi ação ideal dos fluidos do 
meio interno que participam da regulação do equilíbrio ácido- 
base, também é avaliação bastante aproximada. Este técnica, 
portento, tem valor como avaliação aproximada do estado do 
equilíbrio ácido-base em clínica e, como tal, certamente, tem 
sua utilidade. 


► Papel dos pulmões na regulação 
do equilíbrio ácido-base 

O componente ácido do sistema-tampão mais importante 
do organismo, o ácido carbônico, é um ácido volátil, pois se 
transforma facilmente em C0 2 , gás que pode desprender-se da 
solução na qual está contido. Desta maneira, o nível de C0 2 do 
organismo depende do processo de ventilação pulmonar, isto 
é, das trocas entre o ar atmosférico e o alveolar. Estas trocas são 
reguladas por um mecanismo bastante complexo e delicado, 
que envolve vários centros e vias nervosas, capazes de man¬ 
ter a constância do nível sanguíneo de C0 2 . Adicionalmente, 
sendo os centros respiratórios sensíveis no nível de C0 2 e ao 
pH do meio, permitem a regulação do pH do meio interno 
por intermédio do ajuste da concentração de C0 2 do sangue. 
Assim, em um estado de acidose metabólica, ou seja, de redu¬ 
ção do pH do sangue por excesso de ácidos fixos (não voláteis), 
o centro respiratório é estimulado, ocorrendo hiperventilação 
pulmonar e redução da concentração de C0 2 nos alvéolos pul¬ 
monares. Estando o nível de C0 2 dos alvéolos em equilíbrio 
com o do sangue arterial, haverá queda da concentração de 
C0 2 no sangue, o que equivale a uma compensação respirató¬ 
ria da acidose metabólica. O oposto acontece em uma alcalose 
metabólica, em que a ventilação é deprimida devido à alcali- 
niaação do meio interno, havendo elevação da concentração 
sangufnea de C0 2 e, em consequênci a, ocorrendo redução do 
pH do sangue, o que se denomina compensação respiratória da 
alcalose metabólica . 
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Por outro lado, modificações primárias da ventilação pul¬ 
monar vão refletir-se sobre o equilíbrio ácido-base do meio 
interno* Assim, existindo dificuldades de respiração, por 
exemplo, por obstrução brônquica ou presença de exsuda- 
tos nos alvéolos pulmonares (pneumonia), a transferência 
de C0 2 do sangue aos alvéolos será dificultada, elevando-se 
a concentração de C0 2 no sangue e estabelecendo-se uma aci¬ 
dose respiratória. Da mesma maneira, durante um processo de 
hiperventilação o nível alveolar e sanguíneo de CÓ 2 decresce, 
acarretando alcalose respiratória * Como veremos adiante, as 
alterações respiratórias do equilíbrio ácido-base podem ser 
compensadas por meio de ajustes da função renal, essen¬ 
cialmente por intermédio de variações na reabsorção renal 
de bicarbonato. Os mecanismos pulmonares envolvidos nes¬ 
tes processos estão discutidos em detolhe no Capítulo 46 - 
Regulação Respiratória do Equilíbrio Ácido-Base* 


► Papel dos rins na regulação 
do equilíbrio ácido-base 

Já foi visto que o principal ácido formado no metabolismo 
celular consiste no sistema C0 2 /H 2 C0 3 , que, por ser volátil, é 
eliminado pelos pulmões* O metabolismo celular, no entanto, 
produz uma série de outros radicais ácidos, não voláteis, e, por 
isso, chamados de ácidos lixos. Entre estes, podemos citor os 
ácidos orgânicos, em geral fracos (como o ácido láctico e o 
ácido )3-hidroxibutírico), derivados dometobolismo de hidra- 
tos de carbono e de gorduras. Ácidos minerais e sais ácidos em 
geral originam-se de lipídios e de proteínas, moléculas com 
enxofre e fósforo, que dão origem a sulfatos e fosfatos, radi¬ 
cais de ácidos fortes que sempre se encontram na forma de 
sal no organismo. Estes, denominados ácidos fixos, deverão 
ser eliminados pelo rim, por filtração e subsequente acidifi- 
cação da urina. Em certos condições, pode haver também no 
organismo um excesso de bases lixas, como, por exemplo, em 
situações em que ocorrem vômitos repetidos com perda de 
ácido clorídrico, ou após a ingestão excessiva de substâncias 
alcalinas, como bicarbonato de sódio. Nestos condições, o rim 
excreta urina alcalina, eliminando-se o excesso de bases* 

Esse órgão é capaz de eliminar urina ácida, com um pH 
mínimo da ordem de 4,4* A acidificação urinária baseia-se em 
alguns processos que envolvem acidificação de tompões em 
geral, reabsorção de bicarbonato e excreção de íon amónio na 
forma de sais ácidos, como cloreto de amónio. 

A excrecão destes ácidos e a acidificação urinária dão-se 
essencialmente por três mecanismos: eliminação de ácidos 
livres ou de sais ácidos (que se denomina acidez titulável), 
reabsorção de bicarbonato e excreção de sais de amónio. Os 
mecanismos envolvidos nestes processos estoo apresentados 
no Capítulo 54 - Papel do Rim na Regulação do pH do Fluido 
Extracelular. 


► Fisiopatologia do 
equilíbrio ácido-base 

As modificações patológicas do equilíbrio ácido-base 
podem ser classificadas como modificações do pH do meio 
interno (avaliado por intermédio do sangue) na direção ácida 
(acidose) ou alcalina (alcalose). 


■ Acidoses 

Uma acidose pode ser atingida quando há um excesso de 
ácidos no meio interno, o que representa a situação patológica 
mais comum, pois o metobolismo celular normalmente produz 
um excesso de ácidos, que devem ser eliminados. O ácido pre- 
valente no meio interno é o C0 2 (equivalente ao H 2 C0 3 ), que 
é eliminado pelos pulmões, o que pode ser impedido quando 
existe alguma obstrução das vias respiratórias ou inundação 
dos alvéolos pulmonares por um transudato de plasma* Isso 
acontece, por exemplo, no caso de edema agudo de pulmão, 
situação na qual a pressão nos capilares pulmonares se eleva 
devido a condições de insuficiência cardíaca grave; ou por um 
exsudato inflamatório, o que ocorre, por exemplo, na pneu¬ 
monia* Nestas condições, aumenta a pC0 2 do sangue, o que, 
de acordo com a equação de Henderson-Hasselbalch (equação 
13.26), causa queda do pH do sangue ou plasma, acarretando 
acidose respiratória . Além do C0 2 , há outros ácidos produzi¬ 
dos pelo metabolismo celular, que, ao contrário do C0 2 , que é 
gás e, portonto, volátil, são chamados de ácidos fixos e devem 
ser eliminados predominantemente pelo rim. Incluem-se aí 
ácidos minerais e seus sais, como o fosfato ácido de sódio, e 
também ácidos orgânicos, como o láctico* O acúmulo deles 
leva à acidose metabólica , que pode ser devida a falência renal 
com déficit da excreção renal de ácidos e radicais ácidos* Essa 
anomalia pode também ocorrer por causas metobólicas, como 
o diabetes, em que se dá acúmulo de ácidos provenientes do 
metabolismo das gorduras, incluindo os assim chamados cor¬ 
pos cetônicos; desses ácidos, fazem parte os ácidos acetoacético 
e beta-hidroxibutírico, que normalmente são metabolizados a 
C0 2 e água pelo ciclo de Krebs, cujo funcionamento depende 
do metabolismo da glicose, que não funciona adequadamente 
no diabetes. Nestas condições, o excesso de ácidos fixos é neu¬ 
tralizado pelo tampão bicarbonato, e os ácidos reagem com 
o bicarbonato, transformado em água e C0 2 , este último eli¬ 
minado pelos pulmões. A consequência é uma pC0 2 normal, 
mas uma queda da concentração de bicarbonato, o que con¬ 
duz a uma queda do pH, segundo a equação (13.26)* As con¬ 
sequências destas alterações podem ser analisadas por meio 
do diagrama pH-bicarbonato (ou diagrama de Davenport), 
apresentado na Figura 13*10* 

Nesta figura, observa-se a linha-tampão do plasma, a reta 
A-B, que correlaciona o pH do plasma com sua concentração 
de bicarbonato. Além disso, temos curvas que correspondem 
a pH e bicarbonato a diferentes valores de pC0 2 (20, 40 e 
80 mmHg). O ponto de início deste gráfico é o valor nor¬ 
mal para o plasma (pH = 7,4, HC0 3 “ = 25 mM e pC0 2 = 
40 mmHg). No caso de uma acidose respiratória, por exem¬ 
plo, a pCÕ 2 se deslocaria primariamente de 40 a 80 mmHg, o 
pH de 7,4 para 7,2 e o bicarbonato de 25 para 30 mM. Nota-se 
que o pH se reduz menos que se fosse o caso de uma solução 
pura de HC0 3 _ e C0 2 , em que a linha-tampão seria para¬ 
lela ao eixo dos x* Devido à presença de outros tampões no 
plasma (fosfato, hemoglobina dos glóbulos etc.), a linha-tom- 
pão é inclinada, e em consequência varia menos o pH com a 
pC0 2 , enquanto se eleva a concentração de bicarbonato* Isso 
se deve a reações como a seguinte: 

Na 2 HP0 4 + H 2 C0 3 NaHC0 3 + NaH 2 P0 4 

Noto -se que o fosfato alcalino se transformou em fosfato 
ácido, retendo um íon H + e gerando bicarbonato de sódio, 
razão da elevação da concentração de bicarbonato do plasma. 
O tempão que atua neste situação é o fosfato, cuja equação de 
Henderson-Hasselbalch é descrito a seguir: 
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pH = 6,8 4- log [HP0 4 2 -]/[H 2 P0 4 -] 

em que a base é o sal alcalino e o ácido, o sal ácido. 

O pK deste sistema tem o valor de 6,8, próximo ao pH nor¬ 
mal do sangue; esta é a razão pela qual é um sistema-tampão de 
grande importância fisiológica, ou seja, de grande capacidade 
tamponante. O pK do sistema H 2 P0 4 ~/H 3 P0 4 , por outro lado, 
é 2,15; portanto, este seria um sistema-tempão totalmente fora 
da faixa fisiológica. 

■ Alcaloses 

Com base na Figura 13.10, pode-se observar o que acon¬ 
tece na alcalose respiratória , quando a pC0 2 passa de 40 para 
20 mmHg, o pH de 7,4 para 7,6 e o bicarbonato de 25 para 
20 mM; isto é, as modificações do equilíbrio ácido-base são 
opostes àquelas existentes na acidose respiratória. Uma alca¬ 
lose respiratória pode ser encontrada durante hiperventilação 
pulmonar, o que pode ocorrer durante anestesia ou por altera¬ 
ções psiquiátricas. A situação contrária à acidose metebólica é a 
alcalose metabólica . Esta pode ser causada por perda excessiva de 
ácido fixo, como, por exemplo, em casos de vômitos prolongados 
(devido a obstrução intestinal ou gravidez). Nos vômi tos, pela 
perda de HC1 o paciente entrará em alcalose hipoclorêmica. 

■ Compensações das modificações 
do equilíbrio ácido-base 

A Figura 13.11 mostra a possibilidade de compensação de 
uma acidose respiratória. Esta compensação só pode ser meta¬ 
bólica, já que a alteração respiratória é a modificação primária, 
e pode ser efetivada por meio de modificações metabólicas; no 
caso, elevação da reabsorção renal de bicarbonato. A acidose 
respiratória estimula a secreção renal de H + que leva à reab¬ 
sorção de bicarbonato; o aumento da concentração plasmática 
de bicarbonato eleva o pH, agindo pois em sentido oposto ao 
da acidose respiratória. Do mesmo modo, é possível a com¬ 
pensação metabólica da alcalose respiratória, por intermédio 
do crescimento da excreção renal de bicarbonato. 



PH 

Figura 13.10 ■ Diagrama pH-bicarbonato, mostrando as curvas a pC0 2 20,40 e 
80 mmHg e a llnha-tampào do sangue (em vermelho). O ponto A Indica acidose 
respiratória eoB, alcalose respiratória. (Adaptada de Boron WF. Acld-base physio- 
logy. In MedicaiPhysiology, Boron WF and Boulpaep EL Ed, 5aunder*, Philadelphia, 
p 643,2005.) 



Figura 13.11 ■ Diagrama pH-bicarbonato e mecanismos de compensação de uma 
acidose respiratória. (Adaptada de Boron WF. Acid-base physiology. In MedicaiPhysio- 
iogy, Boron WF and Boulpaep EL (Ed). Saunders, Philadelphia, 648,2005.) 


A Figura 13.12 indica como se dá a compensação de uma 
acidose metabólica. Primariamente, ocorre elevação dos áci¬ 
dos fixos do meio interno, que conduz à queda da concentra¬ 
ção plasmática de bicarbonato a pC0 2 constante. Em conse¬ 
quência, cai o pH do sangue. É uma situação que pode surgir, 
como visto, em falência renal ou no diabetes. Adicionalmente, 
existe uma série de doenças, em sua maioria de causa genética, 
que levam à deficiência da reabsorção renal de bicarbonato, por 
alterações dos mecanismos de secreção de íons H + nos túbu- 
los renais. São condições denominadas acidose tubular remi , 
que pode ser proximal ou distai, isto é, devida a alterações 
da acidificação em túbulos proximais ou distais. Acarretem 
perda urinária de bicarbonato, provocando acidose metabó¬ 
lica. Foram descritas várias causas de acidose tubular renal, 
desde afècções decorrentes de substâncias, como o maleato 
(que impede a secreção de H + em túbulo proximal, por alterar 
o metabolismo celular - Rebouças et al , 1984), até deleção de 
genes de transportedores importantes para a manutenção de 
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Figura 13.12 ■ Diagrama pH-bicarbonato de uma acidose metabólica e sua com¬ 
pensação. (Adaptada de Boron WF. Acid-base physiology. Ir Medicai Physiology, Boron 
WF and Boulpaep EL. (Ed). 5aunders, Philadelphia, 649,2005.) 
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mecanismos de acídificação urinária» Estas alterações genéti¬ 
cas incluem deficiência de um ou mais transportadores distais, 
como o permutador C1 _ /HC0 3 “ (AE1), a H + /K + -ATPase, o 
cotransporfcador Na _h /HC0 3 + e canais de Cl” (CC15) que 
colocalizam com a H + -ATPase (esta situação corresponde à 
doença de Dent - Gunther et ai, 2003, descrita em detalhes 
no Capítulo 56). Estes tipos de acidose podem ser compensa¬ 
dos por alcalose respiratória, isto é, por hiperventilação, como 
resultado de estimulação dos centros respiratórios do bulbo 
e ponte pelo pH ácido do sangue. Neste caso, a situação do 
plasma segue ao longo da linha tempão de pC0 2 , 40 mmHg, 
para um valor menor, por exemplo, 20 mmHg, o que eleva o 
pH do sangue (Figura 1312)» 

Na alcalose metebólica, pode-se ter compensação parcial por 
hipoventilação pulmonar, causando elevação da pC0 2 devido 
à ação do pH sanguíneo nos centros respiratórios. 

Um esquema dos limites dos mecanismos de compensa¬ 
ção das alterações ácido-base é fornecido na Figura 13»13» As 
faixas indicadas mostram os limites de confiança para 95% 
dos casos em que compensações respiratórias e metebólicas 
podem compensar alterações primárias (simples) de equilí¬ 
brio ácido-base. Quando os pontos referentes ao equilíbrio 
ácido-base caem fora das faixas indicadas, a alteração, muito 
provavelmente, deixará de ser considerada como simples e 
passará a complexa, isto é, mais de uma modificação do equi¬ 
líbrio ácido-base estará presente. 

A Figura 13.14 resume o tempo que se leva para instelação 
dos principais mecanismos de compensação do equi líbrio áci- 
do-base. Como é esperado, os mecanismos de tamponamento 
são os mais rápidos, seguindo-se os respiratórios e, finalmente 
os processos renais. Os mecanismos renais compensatórios de 
acidoses são parfcicularmente lentos, pois dependem de proces¬ 
sos de transporte celulares. No caso de alcalose, a compensação 
renal depende principalmente da filtração glomerular de bases. 

■ Diferença de ânions (anion gap) 

Os principais íons medidos rotineiramente na clínica são: 
Na + , K + , Cl" e HC0 3 “. No plasma, a diferença entre cátions e 
ânions (DA) não é igual a zero. 


Sangue arterial {H*| (mmote) 


100 90 80 70 60 50 40 30 20 



Figura 13.13 ■ Limites dos mecanismos de compensação de alterações ácido-base. 
Explicação da figura no texto. (Adaptada de DuBose Jr.,. 2004.) 


Ou seja: 

DA = (Na + + K+) - (CU 4- HCOr) 

Esta diferença pode dever-se a ânions como as proteínas 
plasmáticas, particularmente albumina, bem como lacteto e 
corpos cetônicos. Outros cátions seriam NHr e globulinas. 
O valor normal desta diferença é da ordem de 9 mEq/f. Em 
acidoses metabólicas, pode-se encontrar DA elevada, quando 
aumentem os ânions não normalmente determinados, isto 
é, na acidose láctica (em que o lacteto se torna maior) e na 
acidose diabética (em que há aumento dos corpos cetônicos). 
Pode haver também DA na urina. Nesta, temos um cátion de 
concentração ampliada, o amónio, NH 4 "*\ particularmente em 


Carga de 
H + ou HC0 3 



Excreção 
renal de 
ácido 


Figura 13.14 ■ Duração para a instalação dos principais mecanismos de compensação do equilíbrio áddo-base. Abscissa, horas. Ordenada, tempo de compensação. 
Tempo 0 r aplicação da carga ácida ou alcalina. 5equência dos processos: tamponamento no fluido extracelular, processos de tamponamento intracelular, compensação 
respiratória, excreção renal de base e excreção renal de ácida (Adaptada de DuBose Jr. # 2004.) 
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acidose metabólica. Neste caso, a DA da urina será negativa. 
Quando a excreção de amónio se mostra reduzida, como em 
acidoses tubulares distais, a DA da urina é positiva. 

A permuta K + /H + 

Em muitos casos de acidose e alcalose, existe uma aparência 
de permuta entre K+ e H + , que, no entanto, não se deve a uma 
molécula permutadora destes espécies iônicas. Em acidose, 
com elevação do H + extracelular, ocorre entrada de para as 
células do organismo e saída de K + , levando a uma hiperpotesse- 
mia (aumento de K + no plasma); em um quadro geral, este situ¬ 
ação é denominada acidose hipetpotassêmica. Por outro lado, em 
alcalose, com nível baixo de H + extracelular, há saída de H + das 
células e entrada de K + , conduzindo a uma alcalose hipopotassê- 
mica. Estas modificações têm sido explicadas pelas reações das 
proteínas intracelulares com H + e K + , da seguinte forma: 

R-COOH 4- K+ R-COCT K+ 4- H+ 

Ou seja, quando o pH celular eslá baixo (e o H*, alto), o 
radical ácido das proteínas intracelulares está na forma não 
dissociada (R-COOH); quando o pH celular está alto (e o 
H + , baixo), esse radical está na forma dissociada (R-COO"), 
ficando na forma de sal de potássio, por ser este o principal 
cátion intracelular. Quando H entra na célula, os radicais 
R-COOH se tornam não dissociados, liberando K + , cuja ativi¬ 
dade intracelular se eleva; isso provoca a safda de K+ da célula, 
a favor de seu gradiente de concentração. Com celular 
baixo, o radical R-COOH se transforma em um aceptor de 
polássio, causando a entrada de K+ na célula. Por outro lado, 
em muitas membranas celulares existe uma H + /K + -ATPase, 
molécula responsável pela secreção de ácido no estômago, 
mas que também contribui para a secreção de ácido em troca 
por reabsorção de potássio, em células tubulares renais, o que 


ocorre particularmente em condições de carência de polássio 
(hipopotessemia). No entento, este não parece ser um meca¬ 
nismo de distribuição tão onipresente que explique a troca 
de K 4- por H+ discutida anteriormente. Mais detalhes desse 
assunto são fornecidos no Capítulo 52 - Excreção Renal de 
Solutos, no item Potássio. 
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► Características gerais da sinalização 
celular no sistema nervoso 

■ Vias murais e problemas da sinalização no sistema 
nervoso 

■ Sinais murais 

■ Impulsos nervosos 

■ Código mural 

As funções do sistema nervoso baseiam-se na atividade 
coordenada de dezenas de bilhões de neurônios, mediando 
desde funções primitivas, como reações reflexas a estímu¬ 
los simples do ambiente, até a complexa percepção do meio 
externo, mecanismos de atenção e controle de movimentos 
delicados e precisos. 

Os neurônios dispõem-se em cadeias celulares de trans¬ 
missão e processamento de informações (Figura 14.1). Um 
ato motor relativamente simples, como o movimento de uma 
criança em direção à mãe, atendendo ao chamado do próprio 
nome, ilustra a magnitude do trabalho de coordenação de 
atividades pelo sistema nervoso. O reconhecimento do pró¬ 
prio nome, da voz e da figura humana familiar inclui desde a 
recepção e codificação da informação contida nas ondas sono¬ 
ras e na luz formadora da imagem até o processamento dessas 
informações transmitidas, respecti vamente, da orelha interna 
e da retina para várias áreas do córtex cerebral, assim permi¬ 
tindo a discrim mação e percepção sensoriais. A distribuição 
dessas informações em circuitos celulares específicos permite 
a tomada de uma decisão (entre afastar-se ou aproximar-se da 
mãe) e a gênese de comandos motores coordenados que pro¬ 
piciam o movimento adequado. 

Percebe-se neste descrição uma série de requisitos para as 
funções do sistema nervoso. Os neurônios não são capazes 
de transmitir ondas sonoras nem radiações eletromagnéticas 
(luz). São necessárias, portento, estruturas espec ializadas na 
transformação dessas formas de energia em sinais neurais, 



Figura 14.1 ■ Esquema de uma cadeia de 2 neurônios, indicando estruturas rele¬ 
vantes para a sinalização neural. 


por meio da codificação das informações em uma lingua¬ 
gem comum ao sistema nervoso. As membranas neuronais 
são especializadas na geração de sinais elétricos. Assim, as 
informações veiculadas por todas as formas de energia devem 
ser transduzidas em sinais elétricos. Essa tarefa é cumprida 
pelos receptores sensoriais , terminações nervosas ou células 
particularmente diferenciadas, frequentemente associadas 
a envoltórios de tecido conjuntivo ou outras estruturas de 
suporte. 

A transmissão da informação ao longo das cadeias celula¬ 
res envolve problemas adicionais. As distâncias que devem ser 
percorridas pelos sinais neurais entre o ouvido e o córtex cere¬ 
bral, ou entre este e os músculos das extremidades inferiores, 
são suficientes para perdas consideráveis de energia na trans¬ 
missão de corrente elétrica, tal como ocorre em fi os condutores 
comuns. O sistema nervoso lança mão de uma maneira par¬ 
ticular de alterações eletroquímicas de membrana, os impulsos 
nervosos , ou potenciais de ação , causados por variações de per¬ 
meabilidade iônica da membrana, e capazes de se propagarem 
sem perda ao longo dos prolongamentos dos neurônios. 

A decisão de afastar-se ou aproximar-se envolve a compara¬ 
ção entre a atividade neural gerada pela estimulação momen¬ 
tânea (a imagem da mãe) e a atividade em circuitos neuro¬ 
nais de armazenamento de memória; a seleção dos comandos 
motores adequados à realização do movimento depende da 
comparação entre o movimento pretendido e o movimento 
efêtivamente realizado, e da correção dos comandos moto¬ 
res em função, por exemplo, de obstáculos no caminho. 
Comparações e integração de informações nos circuitos neu¬ 
ronais dependem da atividade das sinapses , estruturas espe¬ 
cializadas na transmissão de informação de uma célula para 
outra. A atividade de várias sinapses é integrada pelo neurônio 
por meio do somatório das alterações eletroquímicas geradas 
em cada sítio sináptico. Eventualmente, o organismo produz 
as respostes motoras pela ativação de efètores como as células 
musculares. 

A sinalização neural envolve, por um lado, variações contí¬ 
nuas de potencfal elétrico de membrana, cuja amplitude reflete 
a intensidade do sinal gerador. Neste caso, típico de potenciais 
sinápticos, a informação é codificada por meio de variações de 
amplitude e de forma das ondas transmitidas. Por outro lado, 
a sinalização à distância envolve sinais discretos que transmi¬ 
tem informações com base na distinção entre estedos ativo e 
inativo. Este é o caso dos potenciais de ação, que, portanto, 
codificam a informação por meio de variações de frequência 
ou ritmo. Os dois tipos de sinais constituem o que se pode 
chamar de código neural , isto é, o modo pelo qual o sistema 
nervoso codifica informações por meio de sinais inteligíveis 
para os neurônios. 


► Sinais elétricos no sistema nervoso 

■ Propriedades elétricas passivas da membmna neuronal 

■ Sinais locais e sinais propagados 

■ Propriedades básicas dos impulsos nervosos: limiar e 
período refratário. Consequências funcionais 

■ Mecanismo de propagação de potenciais de ação: deter¬ 
minantes da velocidade de condução 

■ Mielina e condução saltatória 

■ Doenças desmielinizantes 
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As propriedades passivas da membrana neuronal podem 
ser compreendidas pela aplicação de um circuito elétrico equi¬ 
valente de membrana. Esse circuito é composto por uma resis¬ 
tência elétrica, representando o conjunto de vias de passagem 
de corrente (p. ex., os canais iônicos), em paralelo com uma 
capacitância, que deriva do armazenamento de carga elétrica 
pela membrana. Este tipo de circuito elétrico é conhecido 
como circuito RC Um axônio longo pode ser representado 
por uma sucessão de circuitos equivalentes de membrana uni¬ 
dos por uma resistência longitudinal, representando a resistên¬ 
cia interna do axoplasma, e um curto-circuito representondo 
a resistência elétrica do meio extracelular, que é muito baixa 
em relação a todas as demai s, e pode, portento, ser desprezada 
para quase todos os efeitos. 

Uma montegem experimentei simples empregando um 
axônio gigante de lula pode ser utilizada para examinar a rela¬ 
ção entre corrente e voltagem. Os axônios gigantes da lula, 
com quase 1 mm de diâmetro, são mui to utilizados no estudo 
experimental da bioeletrogênese pela facilidade de manipula¬ 
ção experimental. É possível introduzir, com certa facilidade, 
vários microeletródios para estimulação e registro de atividade 
elétrica da membrana, e ainda substituir o conteúdo axoplas- 
mático para estudar o papel de componentes do fluido intrace¬ 
lular. Um eletródio intracelular é utilizado para aplicar pulsos 
de corrente elétrica através da membrana em circuito com um 
eletródio extracelular, e um segundo par de eletródios é utili¬ 
zado para registrar o potencfal de membrana (Figura 14.2). Na 
ausência de estimulação, o par de eletródios de registro detecta 
um potencial de repouso, de cerca de —70 mV (interior nega¬ 
tivo), que pode ser modulado pela aplicação dos pulsos de 
corrente. Pulsos de baixa intensidade produzem variações de 
potencial proporcionais à intensidade da corrente, e cuja pola¬ 
ridade depende do sinal da corrente aplicada. Um aumento 
da diferença de potencial, tornando o interior de célula mais 
negativo, é denominado hiperpolarização, enquanto uma 
diminuição do potencial de membrana, tornando o interior da 
célula menos negativo, é denominado despolarização. A varia¬ 
ção de potencial de membrana é, no entanto, mais lenta que o 
pulso de corrente. A relação linear entre a amplitude máxima 
da diferença de potencial e a intensidade da corrente aplicada 
indica a resistência elétrica da membrana, e o reterdo na varia¬ 
ção de potencial é consequência do componente capaci tivo do 
circuito equivalente de membrana. 

No caso de pulsos de corrente despolarizantes, o aumento 
da intensidade da corrente aplicada pode, eventualmente, 
dar origem a uma resposta distinta. Em lugar da variação de 
potencial típica do circuito RC, a membrana responde com 
uma variação de potencial rápida, de grande amplitude, cerca 
de 120 mV no total, e duração curta, tipicamente da ordem 
de 1 a 2 ms, que constitui um impulso nervoso ou potencial de 
ação . Durante o potencial de ação, o potencial de membrana 
atinge cerca de +50 mV (interior positivo), ocorrendo assim 
uma inversão na polaridade da membrana. Esta resposta só 
aparece para pulsos despolarizantes e, ao contrário das res¬ 
postas a correntes baixas, pode ser registrada por outro par 
de eletródios localizado à distância. A variação de potencial 
registrada pelo segundo par de eletródios de registro é idêntica 
à do primeiro par. 

Os registros mencionados ilustram os dois tipos de sinais 
elétricos que a membrana neuronal é capaz de produzi r. Sinais 
locais são variações passivas de potencial causadas por corren¬ 
tes de baixa intensidade, que tendem a se dissipar ao longo de 
distâncias curtas, e cuja amplitude é proporcional à intensidade 
do estimulo. Os sinais propagados, veiculados pelos potenciais 


de ação, diferem dos primeiros por várias propriedades. Em 
primeiro lugar, só aparecem a partir da estimulação da mem¬ 
brana com correntes despolarizantes a partir de uma determi¬ 
nada intensidade. Esta propriedade é denominada limiar de 
excitabilidade. Correntes que produzem apenas sinais locais 
são ditas subliminares , e correntes suficientes para disparar um 
potencial de ação são chamadas supraliminares . Em segundo 
lugar, uma vez atingido o limiar, os impulsos não guardam 
proporcionalidade com a corrente de estimulação, e se pro¬ 
pagam sem alterações apreciáveis de forma e amplitude. Este 
propriedade é decorrente da geração de um novo potencfal de 
ação a cada ponto, sucessivamente ao longo da membrana. 

A constâncfa de amplitude e forma do potencfal de ação 
para qualquer estímulo de intensidade supralíminar é conhe¬ 
cida como lei do tudo ou nada. Ao contrário dos sinais locais, 
a transmissão da informação sob a forma de impulsos a longa 
distância restringe a utilização da amplitude do sinal como 




Figura 14.2 ■ A, As características elétricas da membrana podem ser representadas 
por uma resistência (Rm) em paralelo com uma capacitância (Cm), e a resistência 
ao fluxo de corrente ao longo do axoplasma é representada por Ri. B, O diagrama 
representa uma montagem experimental destinada a verificar o resultado de estimu¬ 
lação elétrica de um axônio. Os 3 gráficos representam, respectivamente, os pulsos 
de corrente de estimulação produzidos pelo eletródio 5, e as variações de potencial 
de membrana próximo [RI] e a distância (/?2) do eletródio de estimulação. Pulsos 
de corrente hiperpolarizante (o-c) produzem apenas respostas locais proporcionais 
à intensidade do estímulo, com formato resultante dos componentes resistivo e 
capacítivo da membrana (Rm e Cm na ilustração A). Um pulso despolarizante subli¬ 
minar (d) também dá origem apenas a uma resposta local. Pulsos despolarizantes 
que atingem ou ultrapassam o limiar de excitabilidade do axônio (e-f) dão origem 
a potenciais de ação propagados. (Adaptada de Katz, B. A/erve, Musde and Synopse, 
McGraw-Hill, 1966.) 
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parâmetro de codificação. Em seu modo mais simples, o 
aumento da intensidade de um estímulo elétrico sobre um axô- 
nio resulta na elevação não da amplitude, mas da frequência 
de potencfais de ação propagados. Esta mesma relação entre 
intensidade de estímulo e frequência de potencial de ação é 
encontrada no sistema nervoso in vivo, no qual os estímu¬ 
los naturais para geração de potenciais de ação são correntes 
sinápticas ou potenciais geradores derivados da estimulação 
de receptores sensoriais. Assim, para efeito de transmissão das 
informações, o código neural é essencialmente um código de 
frequências. 

A estimulação repetiti va revela uma propriedade adicional 
dos potenciais de ação. Para fr equências de est imulação bai¬ 
xas, a membrana é capaz de gerar um potencial de ação para 
cada pulso de corrente, e o limiar de excitabilidade é cons¬ 
tante. Contudo, quando o intervalo entre dois pulsos suces¬ 
sivos é reduzido, o limiar de excitabilidade para geração do 
segundo potencial de ação aumenta progressivamente até que, 
para intervalos muito curtos, é impossível gerar um segundo 
potencial de ação, independentemente da intensidade de 
estimulação (Figura 14.3). O período após a geração de um 
potencial de ação no qual a membrana é resistente à estimu¬ 
lação elétrica é denominado período refratário e se divide em 
um período refratário absoluto , no qual a membrana é inexci- 
tável, e um período refralário relativo , durante o qual a mem¬ 
brana recupera gradativamente sua excitabilidade. O período 
refratário tem uma consequência funcional importante, que é 
a limitação da frequência máxima de potenciais de ação que 
um neurônio é capaz de transmitir. 



Em um segmento da membrana no qual foi gerado um 
impulso nervoso, a polaridade é invertida e geram-se corren¬ 
tes locais que tendem a despolarizar o segmento vizinho. Essas 
correntes têm um efeito análogo ao das correntes elétricas 
aplicadas através de um eletródio de estimulação. Caso sejam 
de amplitude suficiente para atingir o limiar de excitabilidade, 
gera-se um potencial de ação com características idênticas, e 
o ciclo de correntes locais e a geração de impulso se repetem 
ao longo da membrana. Um potencial de ação poderia se pro¬ 
pagar nos dois sentidos a partir de um ponto central de um 
axônio estimulado artificialmente; no entanto, nos neurônios 
intactos in vivo , os potenciais de ação são gerados no segmento 
inicial (ou cone de implantação) do axônio e, à medida que o 
impulso nervoso caminha ao longo do axônio, seu retorno é 
impedido pelo período refratário absoluto no segmento por 
onde o potencial de ação acabou de passar (Figura 14.4). 

A compreensão da propagação dos potenciais de ação tem- 
bém é facili tada por consideração do circuito equivalente do 
axônio. Como o espalhamento das correntes locais depende da 
resistência longitudinal do axoplasma, o diâmetro do axônio 
influencia a velocidade de condução dos impulsos nervosos. Em 
qualquer condutor de eletricidade, a resistência elétrica é inver¬ 
samente proporcional à área de seção transversa. Assim, quanto 
maior o diâmetro do axônio, maior a velocidade de propagação. 
Entretanto, a capacidade do sistema nervoso de lidar com trans¬ 
missão de impulsos a longas distâncias é limitada por questões 
de espaço. O aumento simples do diâmetro dos axônios seria 


M 





Tempo após o estímulo-contrale (ms) 

Figura 14.3 ■ A, Após a geração de um potencial de açâo por um estímulo-controle 
{C) f a intensidade de um estímulo-teste (T) necessário para gerar um segundo poten¬ 
cial de ação aumenta quando o intervalo entre C eT diminui. Para intervalos muito 
curtos, mesmo estímulos de grande intensidade são incapazes de gerar o segundo 
potencial de ação (*). B, 0 gráfico apresenta o limiar relativo para geração de um 
segundo potencial de ação em função do intervalo de tempo entre o primeiro (C) e 
o segundo estímulo (T) aplicados a um axônio mielinizado de rã. {Adaptada deTasaki 
I andTakeuchiT. Pfiuegers Arch, 245J 64,1942 J. 0 valor 1 significa que o limiar para 
o segundo estímulo éidêntico ao do primeiro. 0 intervalo após o primeiro estímulo 
em que o axônio é inexcitável é o período refratário absoluto (PRA) r e a recuperação 
da excitabilidade ocorre durante o período refratário relativo (PRR). 
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Figura 14.4 ■ Propagação de potencial de açâo em axônio amielínico. A gênese de 
um potencial de açâo em um ponto da membrana produz inversão da polaridade da 
membrana. O potencial de açâo ocupa a área hachurada. Ao longo do tempo (ti -14), 
correntes locais geradas a partir da região da membrana com polaridade invertida 
despolarizam regiões vizinhas, gerando um novo potencial de açâo sucessivamente 
ao longo do axônio. A região ocupada pelo potencial de ação é seguida por uma 
região em período refratário (pontilhada). 
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uma maneira muito ineficiente para produzir altas velocidades 
de condução de impulsos em vertebrados de grandes dimen¬ 
sões. Por exemplo, o nervo óptico humano, que é composto por 
cerca de 1 milhão de axônios e transmite informações a altas 
velocidades compatíveis com a importância do sistema visual 
para a sobrevivência dos primatas, teria quase 1 m de diâme¬ 
tro caso fosse composto por axônios gigantes de lula. A solução 
para este problema veio da evolução da mielina. 

A bainha de mielina, formada pela justaposição de numero¬ 
sas camadas de membrana das células de Schwann (no sistema 
nervoso periférico) ou oligodendrócitos (no sistema nervoso 
central), aumenta a resistência e diminui a capacitância através 
da membrana do axônio. Como a maior parte da corrente elé¬ 
trica fluí sempre ao longo de vias de menor resistência elétrica, 
o aumento da resistência transversal da membrana direciona 
maior quantidade de corrente ao longo do axoplasma. Por sua 
vez, a diminuição da capacitância diminui o retardo da varia¬ 
ção de potencial da membrana. Assim, a eficiência com que 
as correntes locais despolarizam os segmentos de membrana 
adiante de um impulso nervoso se toma maior, aumentando a 
velocidade de condução dos potenciais de ação (Figura 14.5). 
A bainha de mielina é interrompida regularmente pelos nós de 
Ranvier, que não contam com as várias camadas justapostas de 
membrana. Nessas regiões, a resistência transversal da mem¬ 
brana é baixa, e a corrente tende a fluir através desses segmen¬ 
tos. Registros de atividade elétrica com eletródios extracelulares 
ao longo de axônios mielinizados demonstram que os poten¬ 
ciais de ação são gerados nos nós de Ranvier, sucessivamente ao 
longo do axônio, resultando na chamada condução saltatória . 
A mielinização é uma forma extremamente eficaz de aumen¬ 
tar a velocidade de condução de impulsos nervosos poupando 
espaço. De feto, os axônios mielinizados de menor calibre con¬ 
duzem impulsos nervosos com velocidade bem mais alta que 
axônios amielínicos de calibre consideravelmente maior. 



Figura 14.5 ■ Propagação de potencial de ação em axônio mielinizado. A situação 
é análoga à da Figura 14.4. No entanto r em razão da alta resistência e da baixa ca¬ 
pacitância das regiões mielinizadast, as correntes locais tendem a fluir predominan¬ 
temente na direção dos nós de Ranvier, nos quais estão concentrados os canais de 
sódio voltagem-dependentes. Os potenciais de ação são gerados somente nos nós 
de Ranvier, sucessivamente ao longo do tempo (t1-t3), caracterizando a chamada 
condução saltatória. 


A importância da mielina para o funcionamento do sistema 
nervoso é ilustrada pelo resultado dramático de uma doença 
desmielinizante chamada esclerose múltipla, uma patolo¬ 
gia autoimune com forte componente genético. Na esclerose 
múltipla, reações inflamatórias focais destroem a mielina em 
vários sítios no sistema nervoso central e periférico, resul¬ 
tando em redução da velocidade de condução de impulsos 
nervosos, que pode ser detectada por diversos testes eletrofi- 
siológicos clínicos, como o registro de potenci ais evocados ou 
medidas de latência de respostas periféricas à estimulação elé¬ 
trica percutânea. A patologia afeta indistintamente sistemas 
sensoriais, motores e cognitivos, produzindo múltiplos s mais 
e sintomas neurológicos. 


► Mecanismos iônicos e metabólicos 
do potencial de ação 

■ Correntes iônicas do potencial de ação 

■ Canais iônicos voltagem-dependentes: propriedades fun¬ 
damentais e genética molecular 

■ Sódio/Potássio-ATPase e manutenção do equilíbrio 
iônico 

A primeira pista para a elucidação dos mecanismos do 
potencial de ação foi a demonstração, em 1938, por Kenneth 
Cole e Howard Curtis, de que a condutância elétrica (o inverso 
da resistência elétrica) da membrana aumenta simultanea¬ 
mente com a ocorrência de um potencial de ação. Essa obser¬ 
vação indicou que movimentos de íons através da membrana 
plasmática poderiam ester envolvidos na gênese dos impulsos 
nervosos. 

Pouco depois, em 1939, Alan Hodgkin, Andrew Huxley e 
Bernard Kate demonstraram experimentolmente a natureza 
dos impulsos nervosos. Inicialmente, foi demonstrado que a 
remoção do sódio do meio extracelular reduz a amplitude do 
potencial de ação. Foi postulado que um aumento transitório 
da permeabilidade da membrana ao íon sódio dava origem à 
despolarização da membrana. 

Progresso adicional na compreensão dos mecanismos de 
geração do potencial de ação foi obtido graças ao desenvol¬ 
vimento da técnica de fixação de voltagem (yoltage clamp ), 
inventada por Kenneth Cole, por volta de 1947. Este método 
consiste na utilização de um circuito eletrônico capaz de 
medir uma corrente elétrica igual à corrente iônica gerada 
durante um impulso nervoso. Com o uso da técnica de fixação 
de voltagem, Hodgkin et al demonstraram que o potenci al 
de ação é acompanhado por uma corrente inicial para dentro 
da célula, seguida por uma corrente para fora da célula (por 
convenção, o sentido da corrente corresponde ao movimento 
de cargas positivas). Valendo-se de uma série de artifícios de 
substituição de íons nas soluções utilizadas nos experimen¬ 
tos, e de bloqueio seletivo de condulância iônica utilizando 
toxinas, Hodgkin e outros foram capazes de isolar os princi¬ 
pais componentes das alterações de condutância iônica que 
acompanham o potencial de ação. Por exemplo, a substitui¬ 
ção do sódio do meio extracelular pelo cátion não permeante 
colina eliminou a corrente inicial que foi, portento, atribuída 
à entrada de sódio. A adição de tetrodotoxina bloqueia seleti- 
vamente a corrente de sódio do potencial de ação, enquanto o 
tetraetilamônio bloqueia seletivamente a corrente tardia para 
fora da célula, carreada pela saída de potássio (Figura 14.6). 
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Figura 14,6 ■ Representação das correntes identificadas com o emprego da téc¬ 
nica de fixação de voltagem {voitage clamp) em axônio gigante de lula. Um pulso 
de corrente supraliminar usado como estímulo é representado no traçado superior. 
Em condição normal, este estímulo produz uma corrente transitória para dentro do 
axônio, seguida por uma corrente para fora, de duração mais longa. A remoção do 
sódio extracelular abole a corrente inicial para dentro. (Adaptada de Hodgkin, AL 
and Huxley, AF. JPhysM ff 6:449,1952.). A aplicação de tetrodotoxina (TTX) tem o 
mesmo efeito bloqueador sobre a corrente inicial de sódio. A aplicação de tetraetiIa- 
mônio (TEA), por sua vez, bloqueia a corrente ta rd ia de potássio para fora do axônio. 
(Adaptada de Hille, B. ProgrBiophysMolBiol,21: 1,1970.) 


A interpretação do mecanismo iônico do potencial de ação, 
derivada desses experimentos e descrita a seguir, é baseada no 
princípio de que o fluxo iônico através da membrana é fun¬ 
ção do gradiente eletroquímico. Cada íon tende a fluir do lado 
mais concentrado para o menos concentrado, e no sentido do 
polo oposto à sua carga elétrica. A combinação desses gra¬ 
dientes químico e elétrico, respectivamente, determina o cha¬ 
mado gradiente eletroquímico. No entanto, a cada instante o 
movimento iônico é estritamente dependente da condutânci a 
da membrana ao íon. 

Inícialmente, com a membrana em repouso, o potenaal de 
membrana de cerca de —70 mV (interior negativo), e o gra¬ 
diente de concentração de sódio de 9:1 (mais concentrado no 
meio extracelular) constituem um gradiente eletroquímico 
altamente favorável à entrada de sódio na célula. Esse influxo 
não ocorre porque a permeabilidade da membrana ao sódio 
é extremamente baixa em repouso. A geração do potencial 
de ação depende de um estímulo supraliminar produzir um 
súbito aumento da condutância ao sódio, provocando assim 
uma intensa passagem deste íon para dentro do neurônio. A 
tendência do potenaal de membrana é de, nessas circuns¬ 
tâncias, atingir valores próximos ao potencial de equilíbrio 
do sódio, de cerca de +55 mM (interior positivo). Por esta 
razão, ocorre a despolarização e a inversão de polaridade da 
membrana, passando o interior da célula a ser positivo. O 


aumento de condutânaa ao sódio é, no entanto, transitório. 
Em menos de 1 ms, a permeabilidade da membrana ao sódio 
volta a valores muito baixos. Em repouso, a permeabilidade ao 
íon potássio é cerca de 25 vezes maior que a permeabilidade 
ao sódio, e o gradiente de concentração para o potássio é de 
20:1 (mais concentrado no meio intracelular). Este gradiente 
de concentração é, no entanto, contrabalançado quase total¬ 
mente pelo potencial de repouso de —70 mV (interior nega¬ 
tivo). Durante o potena al de ação, no entanto, a inversão de 
polaridade da membrana causada pela entrada de sódio cria 
um gradiente eletroquímico favorável à saída de potássio. Um 
aumento tardio da condutância para este íon provoca saída 
de potássio suficiente para repolarizar a membrana. A con¬ 
dutânaa ao potássio permanece por algum tempo mais alta 
que na condição de repouso, produzindo, em muitos axônios, 
uma hiperpolarização transitória. Em poucos milissegundos, 
a membrana volta ao potencial de repouso, com o restabeleci¬ 
mento das condutânaas iônícas basais para o sódi o e potássio 
(Figura 14.7). 

O conceito de condutânaa iônica foi ampliado com o desen¬ 
volvimento da técnica de patch clamp , que permite o registro 
da atividade de um fragmento minúsculo de membrana con¬ 
tendo um único ou poucos canai s iônicos, e com a clonagem 
molecular e sequendamento das proteínas que formam esses 
canais. Registros de canais isolados confirmam que a despola¬ 
rização rápida do potenaal de ação está assodada à abertura 
de canais de sódio, enquanto a repolarização está associada à 
abertura de canais de potássio (Figura 14.8). As propriedades 
destes canais estão sendo eluddadas em aspectos mecanísticos 
e fundamentos moleculares. 

Os canais de sódio que geram o potencial de ação fazem 
parte de um conjunto de canais dependentes de voltagem, que 
incluem vários tipos de canais seletivos de sódio, potássio e 
cáldo. A propriedade unificadora destas estruturas é de que a 
variação de condutância para o íon seleto depende do campo 
elétrico aplicado ao complexo proteico que forma o canal. 

O canal de sódio pode existir em 3 conformações: fechada, 
aberta e inat ivada (Figura 14.9). A despolarização da mem¬ 
brana aumenta a probabilidade de passagem dos canais de 
sódio do estado fechado ao estado aberto. Cada canal perma¬ 
nece aberto por um curto período de tempo, e fecha-se espon- 




Figura 14.7 ■ Representação do potencial de ação e das condutâncias iônícas ao 
sódio e ao potássio responsáveis por sua gênese. (Adaptada de Hodgkin, AL, The 
conduction ofthe nerve rj7)pu/se,Thomas, 1964.) 
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Figura 14.8 ■ Correntes iônicas unitárias subjacentes ao potencial de ação regis¬ 
tradas pelo método de patch clamp. A fase de despolarização inicial do potencial 
de ação é devida à abertura de canais de sódio, enquanto a fase de repolarizaçâo é 
devida à abertura de canais de potássio. (Adaptada de Purves, D ef al. Neurosdence, 
Sinauer, 1997.) 


taneamente. Em princípio, a própria entrada das cargas posi¬ 
tivas associadas ao íon sódio deveria produzi r despolarização 
adicional, levando à abertura progressiva de mais canais, em 
um processo autorregenerativo. Despolarizações de pequena 
amplitude, no entanto, aumentam ligeiramente a probabi¬ 
lidade de abertura dos canais de sódio. Como esta abertura 
não é sincronizada, a maioria dos canais se fecha sem que a 
despolarização adicional pela entrada de sódio seja suficiente 
para vencer a corrente de potássio para fora da célula, que é 
também favorecida pela despolarização. A abertura autor- 
regenerativa de toda a população de canais de sódio ocorre 
quando a despolarização é sufici ente para vencer a contraposi¬ 
ção do efluxo de potássio. Assim, é necessária uma quantidade 
mínima de corrente para que a abertura de canais produza um 
potencial de ação. Esta propriedade dá origem ao limiar de 
excitabilidade. 

Imediatamente após uma abertura provocada pela despo¬ 
larização, cada canal de sódio passa a um estado inativado, 
no qual permanece por alguns milissegundos. Nesse estado 
inativado, o canal de sódio não somente impede a passagem 
do íon, mas se torna insensível à despolarização, diferindo 
assim do estado fechado de repouso. A inativação de canais 
de sódio dá origem ao período refratário. O período refra¬ 
tário absoluto dura enquanto toda a população de canais de 
sódio está no estado inativado. Paulatinamente, a população 
de canais retorna ao estado fechado de repouso e volta a ser 
sensível à despolarização. Durante o período refratário rela¬ 
tivo, à medida que a proporção de canais de sódio sensíveis 
aumenta e a condutância do potássio diminui a níveis basais, 
o limiar de excitabilidade retorna progressivamente ao nível 
de repouso. 

Neurônios no sistema nervoso central e periférico são 
capazes de gerar e conduzir potenciais de ação somente ao 
longo de segmentos de membrana contendo canais de sódio 
dependentes de voltagem. A distribuição desses canais pode 
ser detectada com o emprego de tetrodotoxina radioativa. 
Nos axônios mielinizados, este tipo de canal é encontrado em 
densidade elevada, compatível com a geração de potencfal de 
ação, somente nos nós de Ranvier. Esta distribuição justifica 
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Figura 14.9 ■ Representação esquemática dos 3 estados do canal de sódio voltagem-dependente. A despolarização da membrana leva o canal do estado fechado ao 
estado abeito r com abertura de uma comporta (gate) de ativação e consequente influao de sódio para o citoplasma. 0 canal se fecha rapidamente, passando a um estado 
transitório inativado, no qual fica inexcitável em virtude do bloqueio por uma comporta de inativação. (Adaptada de Hall, Z, An introduction to Molecular Neurostience, 
Sinauer, 1992.) 
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o comportamento saltetório dos potenciais de ação nas fibras 
mielinizadas. 

Estudo do canal de potássio envolvido no potencial de ação, 
empregando a técnica de patch clamp , confirmou as evidên¬ 
cias de que a probabilidade de abertura deste canal também é 
dependente de voltagem, aumentando com a despolarização 
da membrana. Difere do canal de sódio por duas propriedades 
básicas. Em primeiro lugar, sua ativação por despolarização é 
lenta em relação ao canal de sódio, dando origem à denomina¬ 
ção de retijicador tardio . Em segundo lugar, o canal de potássio 
não sofre a inativação rápida típica do canal de sódio, e sua 
probabilidade de abertura permanece alia durante períodos 
relativamente longos de despolarização da membrana. 

O canal de sódio dependente de voltagem subjacente aos 
potenciais de ação é composto por 3 subunidades: a subuni- 
dade a, uma glicoproteína de 250 kDa que apresenta as pro¬ 
priedades fundamentais do canal, e 2 subunidades reguladoras 
menores, denominadas |31 e (32. A subunidade a apresenta 4 
sequêncfas repetidas de aminoácidos (I-IV), contendo cada 
uma 6 domínios hidrofóbicos (S1-S6) que atravessam a mem¬ 
brana e formam um poro aquoso, ao longo do qual o íon 
sódio passa quando o canal está aberto. Um sétimo domínio 
anfipático (P), que liga os domínios 5 e 6, atravessa 2 vezes a 
membrana plasmática, e seus resíduos hidrofflicos formam a 
parede do poro. O domínio S4 contém um número elevado de 
resíduos de arginina carregados positivamente, e acredita-se 
funcionar como um sensor de voltagem. A despolarização da 
membrana produz modificação do campo elétrico através da 
membrana plasmática, capaz de provocar a abertura do canal 
por alteração de conformação da glicoproteína ot em conse¬ 
quência de movimento do domínio S4 (Figura 14.10). 
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Figura 14.10 ■ A, Esquema do canal de sódio voltagem-dependente. Acima da 
membrana é o meio extracelular e, abaixo,o intracelula r. Os 4 domínios hidrofóbicos 
transmembrana (l-IV) e as alças intra- e extracelulares são mostrados no esquema. 
A alça crtoplasmática entre os domínios lli e IV, que parece conter a comporta de 
inativação, está delineada com traço mais espesso. B, Esquema de um dos domí¬ 
nios hidrofóbicos, indicando os 6 segmentos transmembrana (S1-S6) e a alça entre 
os segmentos 55 e 56 que forma a parede do poro. O segmento 54, delineado em 
traço espesso, é tido como o sensor de voltagem do canal. C Esquema de um dos 
4 domínios l-IV como seria visto de dentro do poro. Cada segmento transmembra¬ 
na é representado por um cilindro. A alça espiralada à frente encontra-se entre os 
segmentos 55 e 56. Os demais 3 domínios transmembrana estariam fechando o 
canal em contato entre si à direita, à esquerda e atrás. (Adaptada de Purves, D et at. 
Neurosdence, Sinauer, 1997.) 


Outros canais dependentes de voltagem para cálcio e 
potássio apresentam estruturas moleculares semelhantes. São 
comuns a todos estes canais a sequência altamente conservada 
do domínio S4, que parece funcionar como sensor de vol¬ 
tagem, e a existência de uma região P anfipática que parece 
constituir a parede do poro aquoso. 

As características dos íons em solução são importantes 
para a seletividade dos canais. Por exemplo, acredita-se que a 
existência de resíduos de glutamato carregados negativamente 
em 2 dos 4 domínios da parede do poro seja fundamentei 
para atração do cátion sódio em contraposição a ânions. O 
raio cristalino do íon também é relevante. Por exemplo, os 
canais de sódio permitem a passagem de íons pequenos como 
o lítio, enquanto a permeabilidade aos íons potássio e rubídio, 
de raio cristalino maior, é baixa. No entanto, o raio cristalino 
não é suficiente para explicar a seletividade iônica. Os canais 
de cálcio e de potássi o são muito pouco permeáveis ao sódio, 
apesar da semelhança no raio cristalino dos íons sódio e cál¬ 
cio, ambos cerca de um terço menores que o do íon potássio. 
Mutações sítio-dirigidas da região P indicam que a seleti vi¬ 
dade iônica e a sensibilidade a fármacos bloqueadores dos 
canais dependem da sequência de aminoácidos deste domí¬ 
nio. Por exemplo, a mutação de resíduos de lisina e alanina 
em 2 dos 4 domínios que compõem a parede do poro do canal 
de sódio transforma-o em um canal permeável a cálcio. É pro¬ 
vável que a seletividade conferida por estes aminoácidos seja 
devida ao deslocamento das camadas de hidratação dos íons 
em solução, assim facilitando sua passagem através da mem¬ 
brana. 

Acredita-se, ainda, que o estado de inativação do canal de 
sódio se deva à obstrução do canal pelo domínio citoplasmá- 
tico que conecta as sequêncfas transmembrana III e IV, visto 
que tanto anticorpos dirigidos a este domínio quanto sua cli¬ 
vagem afetam a taxa de inativação do canal. 

O canal de potássio (retijicador tardio) tem estrutura 
básica semelhante à do canal de sódio voltagem-dependente. 
Na sua estrutura são encontrados 6 domínios transmem¬ 
brana que formam um poro aquoso, um domínio anfipá¬ 
tico (P), que forma a parede do poro, e um domínio S4, que 
provavelmente funciona como sensor de voltagem. Quatro 
subunidades com a referida estrutura se associam para for¬ 
mar o canal completo. 

A determinação da relação estrutura-fimção dos canais 
de sódio e potássio, bem como de outros canais iônicos, tem 
grande importância para a compreensão de seu funcionamento 
em condições normai s e da patogênese de várias doenças, bem 
como para o desenvolvimento de novos medicamentos capa¬ 
zes de controlar alterações eletrofisiológicas em condições 
patológicas. 

Assim, o potencial de ação resulta essencialmente da 
entrada de sódio, causando despolarização, seguida da saída de 
potássio, produzindo a repolarização da membrana. A quan¬ 
tidade de íons que atravessam a membrana a cada impulso 
é muito pequena, e não modifica significativamente as con¬ 
centrações iônicas dos dois lados da membrana. No entanto, 
a atividade repetitiva a longo prazo sem um mecanismo de 
recuperação levaria ao esgotemento dos gradientes de concen¬ 
tração iônica. 

A manutenção dos gradientes de concentração destes íons 
depende da atividade da NaVK*-ATPase, comumente cha¬ 
mada de bomba de sódio e potássio (Figura 14.11). As prin¬ 
cipais características funcionais do mecanismo de extrusão 
de sódio foram identificadas por Richard Keynes nos anos 
50. Ao introduzir sódio radioativo em um axônfo gigante 
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Figura 14.11 ■ Na7K--ATPase (bomba de sódio e potássio). O gráfico superior 
representa medidas do efluxo (saída) de sódio radioativo de um axônio gigante 
de lula. A remoção do potássio extracelular reduz e o desacoplamento da cadeia 
respiratória (por dinltrofenol) bloqueia o efluxo de sódio, mostrando que o efluxo 
de sódio depende de potássio extracelular e ATR (Adaptada de Purves, D. ef ai Neu- 
rosc/ence, 51nauer r 1997.) O desenho inferior representa a função da bomba de sódio 
e potássio, removendo sódio da célula e recuperando potássio para a célula contra 
seus respectivos gradientes de concentração, à custa de energia. 


de lula, Keynes demonstrou que o efluxo (saída) de sódio 
era reduzido pela remoção do potássio extracelular, e abo¬ 
lido pela adição de dinitrofenol, um inibidor metabólico 
que bloqueia a síntese mitocondrial de ATP. Estes resulta¬ 
dos mostraram que a remoção celular de sódio é acoplada 
à recuperação celular de potássio e depende de energia. A 
NaVK 4 -ATPase, como é hoje denominada a bomba de sódio 
e potássio, é uma proteína integral de membrana que, à custa 
da hidrólise de ATP, troca 3 íons sódio do meio intracelular 
por 2 íons potássio do meio extracelular, contrapondo-se aos 
fluxos iônicos que geram potenciai s de ação. Adicionalmente, 
a estequiometria eletrogênica da ação dessa ATPase, ao lado 
do gradiente eletroquímico para o potássio, é parcialmente 
responsável pela manutenção do potencial de repouso. Mais 
detalhes dessa bomba são dados nos Capítulos 11 e 12. 

Os mecanismos de geração de potenciais de ação já descri¬ 
tos são responsáveis por transformar sinais analógicos (cor¬ 
rentes elétricas ou iônicas) nos sinais digi tais (impulsos nervo¬ 
sos) capazes de transmitir informação à dislânci a no sistema 
nervoso. A chegada dos impulsos às terminações dos axônios 
dispara neste local os mecanismos sinápticos, responsáveis 
pela transmissão da informação de cada neurônio à célula 
seguinte da cadeia, que pode ser outro neurônio ou uma célula 
ef etora muscular ou glandular. 
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► Sinapses elétricas e químicas 

A sinalização ao longo de cadeias multiceliilares no sistema 
nervoso tem características peculiares, com consequências 
funcionais importantes. Até o final do século 19, acreditava-se 
na chamada teoria reticularista, segundo a qual a informação 
no sistema nervoso seria distribuída ao longo de uma rede 
contínua de prolongamentos celulares. Ao contrário, em 1894, 
o neuroanatomista espanhol Santiago Ramon y Cajal descre¬ 
veu, com base em dados histológicos, que as células nervosas 
individuais têm terminações que, na realidade, medeiam as 
interações celulares no sistema nervoso, apoiando a hipótese 
de que a comunicação neuronal se faz entre células separadas. 
O termo sinapse foi proposto mais tarde pelo neurofisiologista 
inglês Charles Sherringfcon, para designar as zonas de comu¬ 
nicação entre uma célula nervosa e a célula seguinte em uma 
cadeia funcional. 

São reconhecidos dois tipos básicos de sinapses: elétricas 
e químicas. Nas sinapses elétricas, a comunicação se dá pela 
passagem direta de corrente elétrica de uma célula para outra. 
Nas sinapses químicas, a transmissão da informação depende 
da liberação de um mediador químico que age sobre a célula 
seguinte da cadeia. 

As sinapses elétricas são regiões de aposição da membrana 
celular de duas células contíguas, em regiões especializadas 
denominadas junções comunicantes ou gap junctions. A trans¬ 
missão de informação por junções comunicantes se dá por 
propagação direta de correntes iônicas, permitindo a passa¬ 
gem instantânea de informação entre as duas células. Em geral, 
a corrente elétrica flui livremente nos dois sentidos por meio 
das junções comunicantes. Em alguns casos, no entanto, as 
junções apresentam propriedades retijicadoras , isto é, permi¬ 
tem a passagem de corrente predominante ou exclusivamente 
em um dos dois sentidos. 

As junções comunicantes são compostas por canais 
coincidentes na membrana das duas células (Figura 15.1 A). 
Cada canal é formado por um conjunto, denominado 
connexon , de 6 subunidades proteicas, as conexinas , deli¬ 
mitando um poro de aproximadamente 1,5 nm de diâme¬ 
tro. As conexinas contêm 4 domínios hidrofóbicos que 
ancoram a proteína na membrana, e domínios hidrofílicos 
intra e extracelulares. Os domínios extracelulares medeiam 
interações homofílicas que servem para alinhar os poros 
dos connexons das duas células. Os domínios intracelulares 
são sítios de regulação da condutância dos canais, prova¬ 
velmente pelas mudanças de conformação das conexinas 
induzidas por variações de voltagem, de pH ou da concen¬ 
tração intracelular de cálcio. 

As sinapses elétricas transmitem informação instantanea¬ 
mente de uma célula para outra. São particularmente úteis em 
respostas rápidas de natureza protetora e na sincronização da 
atividade de grupamentos celulares. Além disso, a comunica¬ 
ção através dos canais permite a passagem de moléculas como 
AMP cíclico (cAMP) e trifosfato de inositol, que são impor¬ 
tantes segundos mensageiros envolvidos em diversos mecanis¬ 
mos de regulação celular. Junções comunicantes foram docu¬ 
mentadas em vários locai s no sistema nervoso embrionário, e 
podem estar envolvidas em interações celulares fundamentais 
para os mecanismos de desenvolvimento. Estão também pre¬ 
sentes no sistema nervoso de vertebrados adultos em certas 
estruturas envolvidas em respostas rápidas, como os núcleos 
oculomotores, mas seu papel nos diversos mecanismos neu- 
raís ainda não está totalmente esclarecido. 


A transmissão de informação por sinapses elétricas tem 
limitações para o sistema nervoso dos vertebrados; por exem¬ 
plo, a despolarização provocada pela passagem de corrente 
elétrica de uma célula para outra depende do tamanho rela¬ 
tivo das células. No caso da junção neuromuscular, em que 
uma terminação nervosa relativamente pequena inerva uma 
célula muscular muito maior, a corrente seria insuficiente para 
produzir uma despolarização eficaz na célula muscular, pois a 
resistência elétrica desta é muito mais baixa que a da termina¬ 
ção nervosa. Além disso, a transmissão elétrica é limitada pela 
relativa inespecificidade dos canais formados pelas conexinas, 
comparado à versatilidade e à capacidade de amplificação de 
sinais da transmissão química. 

A primeira evidência de transmissão química de informa¬ 
ção pelo sistema nervoso foi fornecida por um experimento de 
Òtto Loewi, utilizando duas preparações separadas de coração 
isolado de rã. Estimulando eletricamente a inervação vagai de 
um dos corações, Loewi produziu redução da frequência de 
batimentos cardíacos. Ao transferir o fluido que banhava esta 
preparação para o segundo coração isolado, Loewi verificou 
que este também sofria redução da frequência de batimentos. 
Os resultados indicaram a presença de substâncias químicas 
liberadas pela inervação do primeiro coração, capazes de 
mediar o efeito da estimulação neural. 

Ao contrário das junções comunicantes, a estrutura das 
sinapses químicas é caracterizada pela preservação da indi¬ 
vidualidade das células (Figura 15.1B). As estruturas pré e 
pós-sinápticas são separadas por um espaço de 20 a 40 nm, 
maior que o espaço habitual entre duas células vizinhas no 
sistema nervoso central A terminação pré-sináptica apresenta 
numerosos perfis mitocondriais, indicando intensa ativi¬ 
dade metabólica, e vesículas que contêm os mediadores quí¬ 
micos, ou neurotransmissor^ *, responsáveis pela transm issão 
da informação para a célula pós-sináptica. De modo típico, as 
membranas pré e pós-sinápticas apresentam zonas de espes- 
samentos elétron -densos que indicam, respectivamente, áreas 
de ancoramento de vesículas pré-sinápticas para liberação dos 
mediadores químicos (as zonas ativas ), e áreas enriquecidas 
em complexos proteicos que constituem os receptores pós- 
sináptícos para os neurotransmissores. 

A sequência básica de eventos na transmissão sináptica 
química se inicia com a despolarização da terminação pré-si- 
náptica causada pela atividade neuronal Essa despolarização 
promove a liberação dos neurotransmissores na fenda sináp¬ 
tica. Os receptores pós-sinápticos têm a propriedade de reco¬ 
nhecer seleti vamente um neurotransmissor e produzir uma 
resposta eletroquímica ou metabólica específica na segunda 
célula, levando a mudanças no seu estado de ativação. Assim, 
a informação é transmitida apesar da descontinuidade entre as 
duas células. A restauração das condições de repouso depende 
da reciclagem de vesículas e ressíntese de neurotransmisso¬ 
res na terminação pré-sináptica, e da remoção ou degradação 
química dos neurotransmissores liberados. Sinapses distintas 
apresentam mecanismos variados de restauração fimcional, 
dependendo do neurotransmissor. 

Embora haja necessidade de abertura de canais iônicos 
pré-sinápticos, e o fato de que as reações químicas envolvidas 
na liberação de neurotransmissores, sua difusão pela fenda 
sináptica e as reações químicas pós-sinápticas produzirem um 
retardo na transmissão da informação, a natureza dos meca¬ 
nismos de transmissão sináptica química implica vantagens 
em relação às sinapses elétricas: 1) o processo químico não 
é prejudicado por diferenças nas dimensões dos elementos 
pré e pós-sinápticos, como no caso das sinapses elétricas; 2) a 
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Figura 15.1 ■ Estmtura de sinapses elétricas e químicas. A, Junções comunicantes 
sào formadas porhemicanais congruentes nas membranas de duas células, que per¬ 
mitem a passagem da corrente iônica (seta). Cada hemicanal {connexor?) é formado 
por um conjunto de 6 subunidades (conexinas), cujo arranjo pode ser modifiicado 
por pH, cálcio intracelular ou outros agentes, assumindo conformação abeita ou 
fechada. (Adaptada de Kandel E.R. ef al. Essentials ofNeural Science and Behavior. 
Prentice Hall, 1995.) B, As sinapses químicas são formadas por um terminal pré- 
sináptico contendo numerosas vesículas e mitocôndrias e um perfil pós-sináptico, 
que contém os receptores para os neurotransmissores. A estrutura é, em geral, en¬ 
volta por prolongamentos de células da glia. As zonas ativas contêm canais de cálcio 
importantes para a liberação, por exocitose, do neurotransmisscr nas zonas ativas. 
As estruturas marcadas com 7TM são receptores acoplados a vias metabólicas que 
envolvem segundos mensageiros. (Adaptada de Nicholls DG Proteins, transmitters 
and synapses, Blackwell, 1994.) 


liberação de grande quantidade de moléculas de neurotrans- 
missores, a consequente abertura de vários canais iônicos na 
membrana pós-sináptica e a cascata metabólica pela ação de 
segundos mensageiros intracelulares produzem amplificação 
dos sinais transmitidos ao longo da cadeia neural; finalmente, 
3) a transmissão química apresenta múltiplos estágios passí¬ 
veis de regulação, tornando este modo de neurotransmissão 
mais versátil e plástico como requerido, por exemplo, pelos 
mecanismos de aprendizado e memória. 


► Fisiologia da junção neuromuscular 

■ Transmissão neuromuscular: características básicas 

■ Potenciais de placa motora: potenciais miniaturas 

■ Transmissão colinérgica: acetilcolina e receptores nicotí- 
nicos 

■ Miastenia gravis 

A junção neuromuscular foi o primeiro modelo bem- 
sucedido de sinapse química, em virtude da grande dimensão 
da fibra muscular esquelética que facilita a abordagem expe¬ 
rimental O estudo das propriedades funcionais de junções 
neuromusculares de rã, feito particularmente por Bernard 
Kate et al na Inglaterra, produziu as bases do conhecimento 
atual sobre a transmissão sináptica química. 

A morfologia da junção neuromuscular é revista na 
Figura 15.2 A. Consiste na terminação de um axônio contendo 
vesículas e mitocôndrias, justaposta a uma área especializada 
da membrana da fibra muscular esquelética denominada placa 
motora , que apresenta numerosas invaginações. A terminação 
axônica é amielínica, já que a bainha de mielina termina antes 
da extremidade do axônio. A fibra muscular é ainda recoberta 
por uma membrana basal. A terminação nervosa constitui a 
estrutura pré-sfndptíca, enquanto amembrana daplaca motora 
constitui a estrutura pós-sináptica. As vesículas pré-sinápticas 
contêm acetilcolina. Concentrações crescentes de acetilcolina 
aplicadas a uma placa motora desnervada produzem uma des¬ 
polarização de amplitude progressivamente crescente, até que, 
eventualmente, é atingido o limiar de disparo de um potenci al 
de ação na fibra muscular (Figura 15.2B). O potencial de ação 
muscular é necessário para iniciar o mecanismo de contração 
da fibra muscular; é causado por correntes iônicas semelhan¬ 
tes ao potencial de ação de um axônio e propaga-se ao longo 
da membrana por um mecanismo semelhante ao da condução 
em axônios amielínicos. Já a despolarização progressiva cau¬ 
sada por concentrações baixas de acetilcolina não se propaga, 
tendo assim as características de uma resposta local. Essa 
despolarização local, causada diretamente pela acetilcolina 
aplicada à membrana pós-sináptica, é denominada potencial 
de placa motora (p.p.m.). A membrana pós-sináptica da placa 
motora contém uma grande quantidade de receptores colinérgi- 
cos , isto é, as estruturas com as quais a acetilcolina se combina 
para produzir o p.p.m. Canais de sódio dependentes de volta¬ 
gem, necessários para a gênese do potencial de ação muscular, 
são encontrados nas vizinhanças da placa motora. O fluxo de 
correntes locais derivadas do potencial de placa motora ativa 
os canais de sódio e dá origem ao potencial de ação muscular, 
por um mecanismo semelhante ao do axônio. 

A estimulação elétrica do axônio pré-si'náptico tem resultado 
análogo ao da aplicação de concentrações relativamente alias de 
acetilcolina. Em condições normais, um potencial de ação no 
axônio que inerva uma fibra muscular esquelética resulta em 
um potencial de placa motora com amplitude suficientemente 
alta para atingir o limiar de disparo de um potencial de ação pro¬ 
pagado na fibra muscular. Assim, a transmissão neuromuscular 
tem grande eficiênc ia. O p.p.m. é o resultado da liberação de 
uma quantidade elevada de acetilcolina pela terminação pré- 
sináptica, quando esta é despolarizada em virtude da chegada 
do potencial de ação à extremidade do axônio. 

Na ausência de estimulação, observam-se flutuações 
espontâneas de potencial de membrana na fibra muscular. 
Essas flutuações têm forma semelhante, porém, amplitude 
muito menor do que o potencial de placa motora e são, por 
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Figura 15.2 ■ Junções neuromusculares. A. Estrutura da junção neuromuscular, na placa motora. A morfologia geral ésemelhante à das sinapses químicas em geral, mas as 
pregas juncionais na membrana pós-sináptica aumentam a área de supeifície pós-sináptica, contendo receptorese canais iônicos. (Adaptada de Bear, MF etaLNeuroscience: 
Exploring thebrain , Williams &Wilkins, 1996.) B r Efeito da aplicação de acetilcolina sobre uma placa motora. O arranjo experimental é representado à esquerda, e mostra 
uma pipeta usada para ejeção de acetilcolina (ACh) e um microeletródio para registro intracelular de potencial de membrana. À direita, de baixo para cima, são represen¬ 
tadas as respostas (potenciais de placa motora - p.p.m.) crescentes, obtidas com concentrações crescentes de acetilcolina, até que no registro superior foi disparado um 
potencial de ação(p.a.). C, Potenciais miniaturas de placa motora e potenciais de ação musculares. Os registros foram obtidos por meio de 2 microeletródios intracelulares, 
um deles (1) situado na placa motora, e o outro (2) á distância. Em cima, estão representados registros contínuos através dos 2 micro eíetródios na ausência de estimulação. 
Obseive as flutuações espontâneas de potencial de membrana registradas eaclusivamente pelo eletródio 1, que são os potenciais miniatura de placa motora; embaixo, o 
registro de um potencial de ação propagado produzido por estimulação elétrica da terminação nervosa, que foi registrado por ambos os eíetródios. (B e C Adaptadas de 
Mountcastle VB. Medicai Physiotogy, Mcsby, 1974.) 
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essas razões, denominadas potenciais miniaturas de placa 
motora (Figura 15.2C). A amplitude desses potenciais 
miniaturas é praticamente constante, e uma fração desses 
eventos apresenta uma amplitude múltipla inteira da ampli¬ 
tude de um potencial miniatura individual. Foi demons¬ 
trado que a amplitude de potenciais de placa motora pro¬ 
duzidos por estimulação elétrica pré-sináptica é também 
sempre próxima de múltiplos inteiros da amplitude dos 
potenciais miniaturas» Essas observações levaram à concei- 
tuação de que a transmissão neuromuscular tem natureza 
quântica , isto é, ocorre com base na liberação de pacotes 
unitários de neurotransmissor. Este conceito é compatí¬ 
vel com as evidêncfas de que a acetilcolina é liberada por 
exocitose de vesículas sinápticas, cada uma contendo um 
quantum , ou pacote do mediador químico. A transmissão 
neuromuscular é, no entanto, dependente da composição 
iônica do meio extracelular. A amplitude do p.p.m. diminui 
quando há redução da concentração de cálcio e aumento da 
concentração de magnésio extracelular. 

A membrana das vesículas sinápticas é reciclada a partir da 
formação de vesículas endodticas cobertos com uma camada 
proteica» O ciclo foi acompanhado a partir da identificação 
da enzima peroxidase endocítada nessas vesículas, após forte 
estimulação da junção neuromuscular na rã» As vesículas fun¬ 
dem-se com endossomas, a partir dos quais novas vesículas 
sinápticas são formadas e retomam ao pool disponível para a 
exocitose de neurotransmissor. Na junção neuromuscular da 
rã, o ciclo dura cerca de 1 h após a estimulação. 

As vias bioquímicas de síntese e degradação do neuro¬ 
transmissor da junção neuromuscular são bem conhecidas 
(Figura 15.3A). A acetilcolina é sintetizada a partir de dois 
precursores: a acetil-coenzima A, produto do metabolismo 
oxid ativo, e a colina, que é captada do meio extracelular por 
meio de um transportador de membrana dependente de 
sódio. A enzima colina-acetil-transferase catalisa a síntese de 
acetilcolina no citoplasma das terminações axônicas, e o neu¬ 
rotransmissor é carreado para o interior das vesículas por um 
transportador específico. 

A acetilcolina liberada na fenda sináptica é destruída por 
hidrólise catalisada pela enzima acetíl-colinesterase (AChE), 
resultando em colina e acetato. A colina é recaptada pelo ter¬ 
minal axônico e reutilizada na síntese do neurotransmissor. A 
AChE parece ser sintetizada pelas células musculares e depo¬ 
sitada na matriz extracelular ancorada a proteoglicanos. A 
cada instante, a concentração de acetilcolina na fenda sináp¬ 
tica depende de um balanço entre a liberação e a hidrólise do 
neurotransmissor» 

O potencial de placa motora resulta da interação da ace¬ 
tilcolina com um receptor pós-sináptico específico, cha¬ 
mado receptor nicotínico (Figura 15.3B). Essa denominação 
provém do fato de que este receptor é sensível à aplicação 
de nicotina, que mimetiza o efeito do neurotransmissor» O 
receptor nicotfnico é um pentâmero de subunidades protei¬ 
cas que formam um canal central. Nas fibras musculares, o 
receptor é formado por 2 subunidades a e 1 subunidade cada 
do tipo )3 ,7 e 8 » As subunidades a contêm os sítios de ligação 
da acetilcolina» A ligação de 2 moléculas de acetilcolina ao 
receptor causa a abertura do canal, que é permeável a cátions» 
A entrada de sódio a favor de seu gradiente eletroquímico 
causa uma corrente despolarizante que produz o potencial 
de placa motora. 

As características fiincíonais da junção neuromuscular são 
particularmente relevantes para a patogênese e tratamento 
de uma doença autoimune denominada miastenia gravis. Na 



B 



Figura 15.3 ■ A, Vias de síntese, transpoite e degradação de acetilcolina. Abre¬ 
viaturas: AcCoA, acetil-coenzima A; CL, citrato liase; Ch + , colina; ChAT f colina-ace¬ 
til-transferase; ACh + , acetilcolina; AChT, transportador vesicular de acetil-colina; 
AChR, receptor nicotínico para acetilcolina; AChE, acetil-colinesterase; Ac, acetato. 
(Adaptada de Nicholls, D.G. Proíe/ns, transmitters and synapses, Blackwell, 1994.) 
B, Receptor nicotínico para acetilcolina: à esquerda, a estrutura do pentâmero 
de subunidades proteicas; à direita, o registro de abeituras unitárias do canal do 
receptor nicotínico, registrado por método depatch damp com uma pipeta con¬ 
tendo acetilcolina. (Adaptada de Ha\\,Z. An introduction to Molecular Neurosdence, 
Sinauer, 1992.) 


miastenia gravis, anticorpos circulantes contra o receptor nico¬ 
tínico reduzem a concentração deste receptor nas placas moto¬ 
ras, resultondo em deficiênci a na transmissão neuromuscular, 
com consequente fraqueza e fatigabilidade muscular. O trata¬ 
mento mais comum para esses pacientes consiste na adminis¬ 
tração de bloqueadores da ação da acetil-colinesterase, como 
a neostigmina. O emprego criterioso de inibidores da AChE 
aumento a concentração de acetilcolina na fenda sináptica e 
compensa a deficiêncfa de receptores. Há também outras sin- 
dromes miastênicas, com sintomas semelhantes, porém devi¬ 
das a defeitos nos mecanismos de liberação ou nos receptores 
colinérgicos, sem a presença de anticorpos contra os recepto¬ 
res nicotínicos. 

A interpretação já descrita dos mecanismos de trans¬ 
missão neuromuscular ilustra as principais característi¬ 
cas de funcionamento das sinapses químicas. A análise da 
transmissão sináptica no sistema nervoso central é, em sua 
maior parte, baseada na identificação: 1 ) dos neurotrans- 
míssores contidos nas vesículas sinápticas; 2 ) dos recepto¬ 
res agrupados na membrana pós-sináptica; 3) dos mecanis¬ 
mos de síntese e de degradação dos neurotransmissores; e 
4) de seus efeitos eletrofisíológicos na membrana do neu¬ 
rônio pós-sináptico, análogos aos demonstrados na junção 
neuromuscular. 
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► Sinapses centrais 

■ Integração sinóptica: convergência e divergência no sis¬ 
tema nervoso 

■ Eletrofisiologia sinóptica: potenciais pós-sinápticos 

■ Mecanismos iônicos de potenciais pós-sinápticos 

■ Somação espacial e tempoml 

■ Segmento inicial do axônio> l imiar e integração sinóptica 

Cada neurônio no sistema nervoso central recebe sobre seu 
soma ou seus dendiitos uma quantidade elevada de sinapses, 
que pode atingir várias centenas. Denomina-se convergência 
a coincidência de várias vias neurais, ou vários axônios, sobre 
uma única célula. Do mesmo modo, o axônio da maioria dos 
neurônios se ramifica, e suas terminações formam sinapses 
com um grande número de neurônios pós-sinápticos. Este 
modo de distribuição se chama divergência . Assim, a organi¬ 
zação funcional do sistema nervoso central repousa sobre a 
capacidade de cada neurônio integrar informações convergen¬ 
tes provenientes de várias fontes e distribuí-las a uma grande 
quantidade de alvos divergentes em cadeias neuronais com¬ 
plexas. 

A transmissão da informação no sistema nervoso central se 
dá, em geral, através de sinapses químicas análogas às junções 
neuromusculares. Diferentemente das terminações periféri¬ 
cas, no entanto, a ação dos neurotransmissores centrais pode 
ter efeitos ativador ou inibidor, isto é, aumentar ou diminuir a 
probabilidade de disparo de um potencial de ação pelo neurô¬ 
nio pós-sináptico. 

Os efeitos da ativação de sinapses no sistema nervoso cen¬ 
tral foram estudados de maneira sistemática por John Eccles et 
d por registro, por meio de microeletródios, de potenciais de 
membrana em neurônios motores ( motonewvnios } da medula 
espinal de gatos. Estes neurônios têm, distribuídos pela super¬ 
fície de seu soma e dendritos, milhares de botões terminais 
de axônios provenientes de várias fontes, dentre eles axônios 
de neurônios situados no gânglio da raiz dorsal da medula, 
que podem ser estimulados eletricamente com eletródios 
metálicos. 

Utilizando esta preparação, Eccles demonstrou que a esti ¬ 
mulação elétrica de diferentes filetes nervosos das raízes dor¬ 
sais produzia variações de potencial de membrana de pequena 
amplitude, que podiam ser despolarizantes ou hiperpolari- 
zantes. Essas variações foram denominadas potenciais pós- 
sinápticos ( p.p.s .} e, de acordo com o sentido da variação, clas¬ 
sificados como potenciais pós-sinápticos excitadores (p.p.s.e., 
despolarizantes) ou inibidores (p.p.s.i., hiperpolarizantes). 
Assim como os potenciais de placa motora, os p.p.s. são res¬ 
postas locais, ou seja, as correntes tendem a se dissipar com a 
distância. No caso dos p.p.s.e., a despolarização da membrana 
tende a levar o potencial de membrana para um nível mais 
próximo do limiar de excitabilidade do neurônio pós-sináptico 
(Figura 15.4A). No entanto, a amplitude dos p.p.s.e. é muito 
baixa, da ordem de uma fração ou poucos milivolts, e é, assim, 
apenas uma pequena parte da despolarização necessária para 
disparar um potencial de ação. Os p.p.s.L, hiperpolarizantes, 
tendem a manter o potencial de membrana distante do limiar, 
dificultando a geração de potenciais de ação (Figura 15.4B). 
Esses efeitos eletrofisiológicos são consequência da abertura 
de canais iônicos que se segue à combinação dos neurotrans- 
missores com seus receptores da membrana pós-sináptica. 

Mecanismos iônicos de gênese dos p.p.s. foram identifi¬ 
cados experimentalmente para sinapses na medula espinal e 


outras sinapses centrais, A ativação de sinapses excitadoras é 
consequência da abertura de canais iônicos permeáveis a sódio 
e a potássio. Em condições normais, o gradiente eletroquímico 
resulta em uma corrente de sódio para o interior da célula atra¬ 
vés dos canais, produzindo a despolarização característica do 
p.p.s.e. Em sinapses inibidoras, o efeito da neucotransmissão é 
a abertura de canais de cloro, cujo influxo a favor do seu gra¬ 
diente eletroquímico resulta na hiperpolarização característica 
do p.p.s.i, Há ainda mecanismos ad icionais que influenciam o 
potencial de membrana em diversos tipos de sinapses, e que 
serão considerados mais adiante. 

De modo simplificado, pode-se dizer que a membrana 
integra as informações provenientes das sinapses excitadoras 
e inibidoras, somando algebricamente suas influêncf as sobre o 
potencial de membrana. São reconhecidas duas maneiras de 
somação de efeitos sinápticos: nos domínios temporal e espa¬ 
cial (Figura 15.5). A chamada somação temporal é definida 
como a soma de potenciais pós-sinápticos sucessivos gerados 
pela estimulação repetitiva de uma única sinapse. Assim, dois 
pulsos de estimulação de uma terminação excitadora produ¬ 
zem p.p.s.e. na membrana pós-sináptica que se somam, desde 
que o segundo p.p.s.e. seja gerado antes do término do pri¬ 
meiro. Isso ocorre porque os p.p.s.e. são respostas locais de 
natureza semelhante aos potenciais de placa motora e, assim, 
são passíveis de somação, difèrentemente dos potenciais de 
ação que obedecem à lei do tudo ou nada. A chamada soma¬ 
ção espacial é definida como a soma de efeitos de duas ou mais 
sinapses distintas ativadas simultaneamente; por exemplo, 
se duas sinapses excitadoras são ativadas ao mesmo tempo, 
a despolarização resultante da membrana do neurônio pós- 
sináptico é de maior amplitude que aquela observada após ati¬ 
vação de cada sinapse isoladamente. Já os efeitos da estimulação 
simultânea de uma sinapse excitadora e uma inibidora tendem 
a se anular, dependendo da eficiência de cada sinapse. 

Na realidade, os mecanismos de integração da atividade 
de múltiplas sinapses são mais complexos que a mera soma 
algébrica de variações de potencial de membrana. Entretanto, 
os princípios básicos de integração sináptica podem ser com¬ 
preendidos a partir dessa noção. A transmissão da informação 
ao longo de uma cadeia de neurônios depende da geração de 
potenciais de ação, particularmente no caso de neurônios com 
axônios de grande comprimento (os chamados neurônios do 
tipo Ide Golgi). Respostas locais geradas em dendritos, ou no 
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Figura 15.4 ■ Potenciais pós-sináptico&emmotoneurônios da medula de gato. Cada 
par de registros corresponde à atividade de axônios contidos nas raízes dorsais da 
medula produzida por estimulação elétrica (E), e o registro intracelular da variação 
de potencial de membrana (R) em um motoneurônio que é ativado (A) ou inibido 
(B), Os registros em A iorrespondem a p.p.s.e. e, em B, a p.p.sj. (Adaptada de Eccles 
JC 77ie physiologyofsynapses, Springer-Verlag, 1964.) 
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Figura 15.5 ■ Somação de atividade sináptica. Os gráficos à direita representam o 
resultado de diferentes modos de estimulação elétrica das terminações pré-sinápticas 
A e B no esquema da esquerda. Estímulos em rápida sucessão em um mesmo termi¬ 
nal produzem somaçào temporal, enquanto estímulos simultâneos em 2 terminais 
distintos produzem somação espacial. 



Figura 15.6 ■ Dissipação eletrotõnica dos potenciais pós-sinápticcs. Os registros à 
direita representam as variações de potencial de membrana nos locais A r B e C que 
resultam da estimulação dos terminais A ou B. Observe que a estimulação de B produz 
uma despolarização de maior amplitude em C do que a estimulação de A. 


soma, não são capazes de atingir as terminações destes axô- 
níos por causa da dissipação eletrotõnica. Assim, a estrutura 
decisiva para a transmissão da informação ao longo do axônio 
de um neurônio reside na área da membrana de menor limiar 
para a gênese de potenciais de ação. Esta tem sido localizada 
no cone de implantação, ou segmento inicial do axônio, que, 
nos axônios mielinizados, corresponde à porção do eixo cilín¬ 
drico situada entre o soma e o início da bainha de mielina. Aí 
existe uma elevada concentração de canai s de sódio voltagem- 
dependentes, o que toma seu limiar de excitabilidade mais 
baixo para a geração de um potenci al de ação. 

Como consequência da dissipação eletrotõnica dos p.p.s., 
uma sinapse exciladora localizada na extremidade distai de 
um dendrito tem influência menor sobre o cone de implan¬ 
tação do axônio do que uma sinapse situada no soma, mais 
próxima do segmento inicial (Figura 15.6). Por conseguinte, 
a gênese de um potencial de ação depende não apenas de um 
balanço favorecendo as sinapses excitadoras, mas também da 
distribuição das sinapses ativas em relação ao cone de implan¬ 
tação; por exemplo, uma pequena quantidade de sinapses ini¬ 
bidoras localizadas sobre o soma tem influência maior sobre 
a excitabilidade neuronal do que uma quantidade maior de 
sinapses excitadoras localizadas em dendritos distais. De feto, 
em determinados tipos de neurônios, as sinapses inibidoras 
são estrategicamente concentradas sobre o soma neuronal, 
assumindo grande importância no controle da transmissão da 
informação. 

Em resumo, o cone de implantação de cada neurônio do 
tipo I de Golgi integra a informação transmitida para o neurô¬ 
nio, pelo conjunto de sinapses excitadoras e inibidoras ativas, 
e gera (ou não) potenciais de ação em frequência e ritmo que 
refletem o conteúdo da informação recebida das várias vias 
convergentes (Figura 15.7). A geração de cada potencial de 
ação e sua transmissão pela membrana até as terminações axô- 
nicas produzem a liberação de neurotransmissores, ativando 
sinapses sobre a célula pós-sináptica e reiniciando o ciclo de 


integração sináptica, agora uma célula adiante na cadeia neu¬ 
ronal. 

Em neurônios de circuito local, isto é, neurônios que têm 
axônios curtos (os chamados neurônios do tipo II de Golgi) 
ou não têm axônios (p. ex., as células amácrinas da retina), a 
integração e transmissão da informação podem ocorrer sem 
a geração de potenciais de ação. Neste caso, as distâncias são 
suficientemente curtas de modo que a dissipação eletrotõnica 
não causa perda total da informação contida nos p.p.s. Os 
mecanismos de somação espacial e temporal e a distribuição 
pela membrana de correntes derivadas da ativação sináptica 
são análogos. Quando há predomínio da atividade de sinapses 
excitadoras, o espalhamento eletrotônico da corrente despola- 
rizante resulta em liberação de neurotransmissores de modo 
similar à dos axônios que geram potenciais de ação. 


► Neuroquímica sináptica 

■ Moléculas neuroativas 

■ Mecanismos de liberação de neurotransmissores 

■ Receptores pós-sinápticos e mecanismos de ação de neu¬ 
rotransmissores 

■ Regulação e plasticidade da neurotransmissão 

A neuroquímica das sinapses centrais é muito mais com¬ 
plexa do que a das junções neuromusculares. Além de acetil- 
colina, outras moléculas pequenas foram identificadas como 
neurotransmissores em diversos tipos de sinapses centrais, 
em várias espécies de vertebrados. Estes neurotransmissores 
são os responsáveis pelos efeitos eletrofisiológicos descritos 
antes para sinapses exciladoras e inibidoras. Além disso, uma 
variedade de peptfdios neuroativos foi encontrada com efeito 
modulador importante da atividade neural (Quadro 15.1). 

Além da acetilcolina, cuja biossíntese e degradação no 
sistema nervoso central são semelhantes às da junção neuro- 
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Figura 15.7 ■ Geração de potencial de açâo no segmento inicial do axônio. Quando 
a atividade de sinapses excitadoras (à esquerda) é mais intensa que a atividade de 
sinapses inibidoras (à direita), a soma das correntes geradas por todas as sinapses 
ativas resulta, após decaimento eletrotônico, em um potencial de açâo que égerado 
no segmento inicial por causa da alta concentração neste local de canais de sódio 
vo Itagem-d epen de ntes. 


muscular, os neurotransmissores clássicos compreendem um 
grupo de aminas biogênicas, determinados aminoácidos e 
algumas purinas. As aminas biogênicas são as catecolaminas 
dopamina, norepinefrina e epinef rina, a serotonina e a hista- 
mina. Os aminoácidos compreendem o glutamato, o asparteto, 


Quadro 15.1 • Neurotransmisjoies 


Moléculas pequenas 

Peptídios 

Aoetilcolnia 

Substância P 


Sojnatostatina-14 

Aminas biogênicas 

TRH 

Catecolaminas 

LHRH 

Dopamina 

Anglotensina-11 

Norepinefrina 

\ f asopnes5ina 

Epinefrina 

Ocitocina 

Serotonina 

Colecistocinina 

Histamina 

VIP 


NeuropeptídioY 

Aminoócidas 

Neurotensina 

Glutamato 

Bombesina 

Aspartato 

Leu-encefalina 

GABA 

Met-encefalina 

Glicina 

•t-endorfina 


p-endorfina 

Adenosina 



a glicina e o ácido gama-amino-butírico (GABA). As purinas 
incluem ao menos o ATP e a adenosina. 

As aminas biogênicas são sintetizadas a parür de aminoácidos. 
As catecolaminas derivam de tirosina, em uma via sequencial 
catelisada sucessiVamente pelas enzimas tirosina-hidroxilase, 
descarboxilase de aminoácidos aromáticos (gerando dopamina), 
dopamina- (3-hidroxílase (gerando norepinefrina) e fênil-eteno- 
lamina-N-metil-transfèrase (gerando epinefrina). O conteúdo 
de cada uma destes enzimas em neurônios determina o tipo de 
calecolamina sintetizado e utilizado como neurotransmissor. A 
serotonina é sintetizada em duas etapas a partir de triptofano, e 
a histamina deriva da descarboxilação de histidina. Os aminoá¬ 
cidos glutamato e glicina são derivados de pools metebólicos, 
enquanto o GABA é derivado do glutemato, por ação da enzima 
descarboxilase do ácido glutâmico. 

Peptídios neuroativos são sintetizados no retículo endoplás- 
mico rugoso, sob a forma de precursores proteicos, contendo 
frequentemente a sequência de mais de um peptídio ativo, às 
vezes em múltiplas cópias. Os peptídios ativos são liberados 
por proteólise limitada e seletiva do precursor dentro das 
vesículas secretoras. O controle da produção de peptídios neu¬ 
roativos é complexo. Além da expressão seletiva de genes para 
os precursores, a seleção dos peptídios produzidos por cada 
neurônio depende da expressão diferencial das proteases que 
clivam os precursores, e de modificações pós-traducionais da 
proteína precursora, protegendo seletivamente determinadas 
porções da molécula contra a proteólise. 

De modo geral, os neurotransmi ssores clássicos são arma¬ 
zenados em vesículas pequenas e relativamente transparentes 
à microscopia eletrônica, localizadas próximo às zonas ativas 
das terminações pré-sinápticas. Os peptídios neuroati vos são 
encontrados, por seu turno, em vesículas granulares, elétron- 
densas e de maiores dimensões, dispersas nos botões terminais 
a certe distância das zonas ativas. São descritos numerosos 
exemplos de coexistência de neurotransmissores clássicos e 
peptfdios neuroativos nas mesmas ternT inações pré-sinápticas, 
como, por exemplo, acetilcolina e VIP ou CGRP, glutemato e 
dinorfina, e outros. Além disso, ATP é também liberado em 
conjunto com neurotransmissores clássicos e neuropeptídios. 
As várias substâncias neuroati vas, quando liberadas simulte- 
neamente, agem de forma sinergística nas células pós-sináp- 
ticas. 

Mecanismos de liberação de neurotransmissores come¬ 
çaram a ser desvendados a partir do trabalho de Katz et al., 
na Inglaterra, na década de 60. Este e outros trabalhos mais 
recentes demonstraram que a despolarização da terminação 
pré-sináptica produz um influxo de cálcio, através de canais 
voltagem-dependentes, que é necessário para a transmissão 
sináptica. Na presença de tetrodotoxina e tetraetilamônio, que 
bloqueiam, respectivamente, os canais de sódio e potássio do 
potencial de ação, a despolarização artificial de terminações 
pré-sinápticas produz um influxo de cálcio, que leva à libe¬ 
ração de neurotransmissor e consequentes potenciais pós- 
sinápticos de amplitude proporcional ao pulso despolarizante 
(Figura 15.8). Estas respostas são abolidas quando o cálcio do 
meio extracelular é substituído por magnésio. 

As vesículas sinápticas existem na terminação em dois pools: 
1 ) uma quantidade limiteda de vesículas encontra-se vizinha 
às zonas ativas, 2) enquanto a maior parte das vesículas encon- 
tra-se ancorada a filamentos de actina. O processo de libera¬ 
ção de neurotransmissor envolve, assim, uma série de etapas 
que consistem na mobilização das vesículas libertas da anco¬ 
ragem no citoesqueleto, seguida pela fusão com a membrana 
plasmática e exocitose do conteúdo vesicular. As várias etapas 
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Corrente de cálcio 
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Figura 15.8 ■ Dependência de cálcio na transmissão sináptica. Os gráficos à direita representam o resultado de 
5 estímulos de intensidade crescente aplicados a uma terminação pré-sináptica em uma preparação de sinapse 
gigante em invertebrado, na presença de tetrodotoxina e tetraetilamônio. Note que os estímulos crescentes produ¬ 
zem uma corrente de cálcio crescente, e resultam em potenciais pós-sinápticos também crescentes. A substituição 
do cálcio do meio extracelular por magnésio abole tanto as correntes de cálcio quanto os potenciais pós-sinápticos 
(não mostrados). (Adaptada de Kandel, E.R. et aí. Essentiats ofNeurat Science and Behavior, Prentice Hall, 1995.) 


são mediadas por numerosas proteínas, localizadas na mem¬ 
brana das vesículas ou na membrana plasmáüca das zonas ati¬ 
vas, além dos canais de cálcio voltagem-dependentes, localiza¬ 
dos nas zonas ativas. O cálcio parece ter múltiplas fimções no 
processo. Foi demonstrado, por exemplo, que proteínas com¬ 
ponentes do complexo de vesículas e zonas ativas possuem 
um sítio de fosforilação para proteinoquinase dependente de 
cálcio/calmodulina (como no caso da sinapsina I, que parece 
participar do ancoramento das vesículas à actina), ou um sítio 
de ligação para o cálcio que controla a interação com fòsfo- 
lipídios (como no caso da sinaptotagmina). Por meio dessas 
proteínas, o influxo de cálcio provavelmente regula, respecti¬ 
vamente, a mobilização e a fusão da vesícula com a membrana 
plasmática. 

O processo de liberação de neurotransmissor e geração de 
uma resposta elétrica pós-sináptica pode, por conseguinte, 
ser resumido da seguinte maneira: a chegada de um poten¬ 
cial de ação às vizinhanças da term inação pré-sináptica pro¬ 
duz uma despolarização que abre canais de cálcio voltagem- 
dependentes, situados nas zonas ativas. O influxo resultante de 
cálcio mobiliza as vesículas contendo neurotransmissor, que 
é, então, liberado por exocitose e atravessa a fenda sináptica, 
combinando-se com receptores pós-sinápticos. No caso de 
uma sinapse excitadora, a membrana é despolarizada por um 
p.p.s.e. que, por somação com outros p.p.s.e.s, pode atingir 
o limiar e gerar um potencial de ação no neurônio pós-si¬ 
náptico. A sequência de etapas necessária para a transmissão 
química resulta no chamado retardo sináptico , em geral da 
ordem de 0,4 a 0,8 ms, entre a chegada do potencial de ação 
à terminação pré-sináptica e a excitação do neurônio pós- 
sináptico (Figura 15.9). 

O mecanismo de liberação de peptídios neuroativos é 
provavelmente semelhante ao processo já descrito para neu- 
rotransmissores clássicos. No entonto, a localização das 
vesículas secretoras que contêm os peptídios implica algumas 
particularidades na liberação. Enquanto os neurotransmisso- 
res clássicos são descarregados nas zonas ativas, diretamente 
opostos aos receptores na membrana pós-sináptica, os neu- 


ropeptídios são liberados de modo mais 
difuso em tomo dos botões terminais. 
Isso resulta em menor focalização da 
ação dos peptídios quando comparados 
aos neurotransmissores clássicos. Além 
disso, o cálcio que entra pelos canais 
voltagem-dependentes é rapidamente 
tamponado pelos sistemas intracelula¬ 
res de armazenamento, particularmente 
as abundantes mitocôndrias das termi¬ 
nações pré-sinápücas. Por conseguinte, 
após um potencfal de ação, em geral a 
concentração de cálcio no botão termi¬ 
nal retorna a níveis basais com muito 
rapidez, e o gradiente de cálcio, a par¬ 
tir dos canais das zonas ativas, diminui 
rapidamente no sentido das porções 
mais internas do botão terminal, onde 
se localizam as vesículas granulares. 
Assim, para a liberação de neuropep- 
tídios, é necessário um influxo mais 
acentuado de cálcfo do que no caso dos 
neurotransmissores clássicos. De feto, 
foi demonstrado que determinados 
peptídios somente são liberados com 
estimulação mais intensa, ou de fre¬ 
quência mais elevada, da terminação pré-sináptica do que o 
neurotransmissor clássico coexistente na mesma terminação. 
Assim, o conjunto de moléculas neuroativas liberadas por ter¬ 
minações pré-sinápticas e, por conseguinte, as características 
farmacológicas da transmissão sináptica dependem da ativi¬ 
dade nos axônios. 

A complexidade dos sistemas neuroquímicos centrais 
é aumentada com a multiplicidade de tipos de receptores 



Figura 15.9 ■ Sequênciade eventos n a tra n sm i ssã o sin á ptica. U m potencial d e ação 
(A) chega à terminação pré-sináptica, produz uma corrente de cálcio (8), que resul¬ 
ta na liberação dos neurotransmissores. A combinação deste com seus receptores 
produz um potencial pós-sináptico excitador (C) r que, se atingir o limiar, resulta em 
um potencial de ação (D). Observe o retardo na transmissão (de cerca de 1 ms) da 
estrutura pré-sináptica para a estrutura pós-sináptica. (Adaptada de Kandel ERefo/. 
Essentials oíNeufal Science andBehavior, Prentice Hall, 1995.) 
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encontrados para cada neurotransmissor. Inidalmente carac¬ 
terizados por respostas diferenciais a subslânci as naturais ou 
sintéticas, múltiplas famílias de receptores vêm agora sendo 
definidas a parti r de métodos de clonagem molecular. Alguns 
desses receptores, conhecidos como ionotrópicos , apresentam 
canais iônicos associados cuja abertura resulta diretomente 
nos potenciais pós-sinápticos, assim como nos receptores 
nicotinicos periféricos. Outra classe de receptores, conhecidos 
como metabotrópicos , eslá associada a segundos mensageiros 
e vias de transdução de sinais que podem resultar tonto na 
modulação indireta de canais iônicos quanto em outros tipos 
de ativação metabólica, incluindo expressão gênica específica. 

A descoberta de que vários tipos de receptores podem ser 
formados por combinações de subunidades implica a provável 
existência de dezenas de receptores funcionalmente distintos 
para alguns neurotransmissores. Variações na combinação de 
uma quantidade finita de subunidades podem afetor signifi¬ 
cativamente a seletividade ou afinidade para moléculas exó¬ 
genas, a cinética de ativação do receptor e as respostas iônicas 
ou metabólicas. Atualmente, as indústrias farmacêuticas e de 
biotecnologia se dedicam a definir fármacos capazes de atuar 
seletivamente sobre distintos tipos de receptores, na expecta¬ 
tiva de modular sistemas de neurotransmissores em regiões 
específicas do sistema nervoso central, sem os efeitos colate¬ 
rais de substâncias com ação genérica. 

Os receptores ionotrópicos têm várias propriedades em 
comum. De modo geral, são formados por pentâmeros de 
subunidades proteicas semelhantes às encontradas no recep¬ 
tor nicotfnico da junção neuromuscular (Quadro 15.2), com 
3 a 5 segmentos transmembrana, uma porção extracelular que 
reconhece seletivamente o neurotransmissor e sequências de 
aminoácidos capazes de formar canais seletivos para deter¬ 
minados íons (p. ex., Na + /K + ou Na + /Ca 2+ ). A combinação 
do neurotransmissor com o domfnio extracelular do receptor 
provoca uma mudança de conformação neste, abrindo o canal 
iônico central. O mecanismo molecular é análogo ao que pro¬ 
duz a abertura do canal de sódio voltagem-dependente, mas o 
controle do estado do canal é, no caso das sinapses, realizado 
pelo neurotransmissor. 

O glutamato é considerado o principal neurotransmissor 
extitodor no sistema nervoso central. Existem 2 grupos prin¬ 
cipais de receptores ionotrópicos para o glutamato, caracteri¬ 
zados por responder seletivamente a determinados agonistos, 
isto é, agentes que produzem efeitos semelhantes aos do gluta¬ 
mato. Um grupo é formado pelos receptores do tipo NMDA, 
que respondem seletivamente ao N-metil-d-asparfcato, e o 
outro grupo é formado pelos receptores do tipo “não NMDA* 5 , 
ou AMPA/cainato, que respondem seletivamente aos agonistas 
«-amino-3-hidroxila-5-metil-4-isoxazol-propionato (AMPA) 
e ao ácido caínico, respectivamente. 


Quadro 15 2 ■ Subunidades «nhecidas de rroeptoresionotrópiios* 


N-AChR 

AMPA/cainato 

NMDA 

GABA 

Glidna 

a 

GluR1-GluR7 

NR1 

«1-6 

«14 

p 

KA-1, KA-2 

NR2A-NR2D 

Pl-4 


y 



yu 


h 



s 


€ 



p 



*0s receptores sâtfounadts por uma «mbinaçâ» de 5 subunidades dentre estas. 


Os receptores AMPA/cainato são associados a canais 
permeáveis a sódio e potássio, e sua ativação pelo glutomato 
ou pelos agonistas leva a um potencial pós-sináptico extitodor 
por influxo de sódio, semelhante ao receptor nicotínico. Os 
canais associados ao receptor NMDA tombém são permeáveis 
ao sódio, mas têm duas particularidades muito importantes 
(Figura 15.10): são permeáveis a cálcio e sua condutântia ao 
cálcio depende de voltagem. Assim, em condições de repouso, 
a permeabilidade ao cálcio é baixa, devido a um bloqueio do 
canal por ions magnésio. Quando a membrana é despolari¬ 
zada, como, por exemplo, pela ativação de receptores AMPA, 
o magnésio é deslocado e o glutamato produz, por meio do 
receptor NMDA, uma despolarização adicional pelo influxo 
de sódio e de cálcio. O cálcio, por sua vez, ativa diversos siste¬ 
mas de segundos mensageiros, enz imas e proteases, afetando 
numerosas vias metabólicas e modulando, inclusive, a expres¬ 
são gênica. Assim, o receptor NMDA tem a propriedade de 
requerer para sua ativação tanto o ligante (glutamato) quanto 
a coativação de outros receptores (em geral do tipo AMPA), e 
sua fiinção tem consequências tanto para a transmissão ime¬ 
diato de informação quanto para fenômenos a longo prazo. 

Receptores ionotrópicos para GABA, o principal neuro¬ 
transmissor inibidor central, assim como receptores para gli- 
cina, contêm canais permeáveis a íons cloreto, cujo influxo 
produz potenciais pós-sinápticos inibidores, hiperpolarizan- 
tes. Subunidades distintos do receptor ionotrópico GABAa 
contêm ainda sitios específicos de ligação para barbitúricos 
e benzodiazepínicos que incrementem as correntes de cloro 
através do canal, potenciando a ação do GABA. A potenciação 
dos efeitos inibidores do GABA no sistema nervoso central é 
a base fisiológica para os efeitos anestésicos e tranquilizantes, 
respetiivamente, daqueles medicamentos. 

Outros neurotransmissores também exercem seus efeitos 
por meio de receptores ionotrópicos associados a canais para 
cátions que incluem o cálcio, como é o caso de um subtipo de 
receptor para serotonina e determi nados receptores para puri- 
nas (receptores purinérgicos ). 


Vm = - 65 mV 


\ 

Receptor NMDA 




Figura 15.10 ■ Receptor ionotrópico para glutamato, do tipo NMDA. Quando a 
membrana está em repouso (potencial de membrana Vm = -65 mV), íons magnésio 
bloqueiam o canal do receptor, que nào responde mesmo na presença de glutama¬ 
to. A despolarização da membrana (Vm = -30 mV, por exemplo, por ativação de 
outro receptor ionotrópico) desloca o magnésio; nesta circunstância, o glutamato 
provoca a abertura do canal, permitindo a passagem de cáftions, provocando uma 
despolarização adicional acompanhada de influxo de cálcio. (Adaptada de Bear MF 
ef ai Neurosdence: txploring the brain. Williams & Wilkins, 1996.) 
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Os vários receptores metabotrópicos para distintos neuro- 
transmissores têm uma estrutura comum, que consiste em um 
polípeptídío contendo 7 domínios transmembrana, um sítio 
de ligação para o neurotransmissor e um domínio intracelular 
capaz de ligar e ativar proteínas reguladoras, conhecidas como 
proteínas G (Figura 15.11). As proteínas G são complexos 
proteicos triméricos com atividade GTPásica, isto é, capazes 
de ligar e hidrolisar GTP, e cujos componentes têm múltiplas 
fimções reguladoras. A ativação dos receptores metabotrópi¬ 
cos promove a dissociação dos componentes da proteína G, e 
estes se ligam a diversas proteínas efetoras. 

A família de proteínas G contém uma variedade de sub- 
tipos, capazes de se ligar a efetores distintos, ativar ou inibir 
um mesmo efètor e disparar cascatas metabólicas que modu¬ 
lam e amplificam os sinais transmitidos pelos neurotransmis- 
sores. A ação dos receptores metabotrópicos em geral se faz 
através da modulação da concentração de segundos mensa¬ 
geiros (Quadro 15.3), que podem, por exemplo, at ivar proteí¬ 
nas quinases, levando à fosforilação de proteínas em diversas 
vias metabólicas. A fosforilação de receptores ou de canais 
voltagem-dependentes por quinases dependentes de segun¬ 
dos mensageiros modifica as propriedades fimcionais dos 
receptores ou canais, levando a alterações de excitabilidade 



Figura 15.11 ■ Exemplo de receptor metabotrópicoe de ação mediada por proteí¬ 
na G. A Estrutura do receptor J}-adrenérgico f indicando (círculos cheios) a posição 
dos aminoácido5 componentes do sítio de ligação do neurotransmissor (NT) e do 
sítio de reconhecimento de proteína G (PG). (Adaptada de Kandel ER et ai Essentials 
ofNeural Science and Behavior. Prentice Hall, 1995.) B, O receptor metabotrópico 
(7TM, abreviatura usada para 7 domínios transmembrana) ativado se liga a uma 
proteína G triméríca.C Esta ligação ativa a proteína G, que, então, dissocia-se, e sua 
subunidade «ativa uma proteína efetora (E), que, por sua vez, produz um segundo 
mensageiro intracelular (2M). 


Quadro 153 • Exemplos de receptores metabotrópieos 


Neurotransmissor 

Receptor 

Efeito (via proteína G) 

A«etilcolina 

M2/M4* 

Inibição de adenilil-ciclase 


M2/M4 

Regulação de canais iônicos 


M1/M3/M5 

Ativação de fbsfolipaseC 

Glutamato 

MGiuRVRS 

Ativação de fosfolipaseC 


MGIuRZ'R3/R4/R6/R7/R8 

Inibição de adenilil-ciclase 

Dopa/nina 

D1/D5 

Ativação de adenilil-ciclase 


02-04 

Inibição de adenilil-ciclase 


*Jtecept»r« muscarínicis. 


celular. Em alguns casos, os segundos mensageiros ou as pró¬ 
prias proteínas G podem agir diretamente sobre receptores ou 
canais, modificando suas propriedades. As alterações de exci¬ 
tabilidade incluem desde potenciais pós-sinápticos até dessen¬ 
sibilização de receptores. 

Os próprios sistemas de neurotransmissores são regulados 
através de receptores metabotrópicos. Por exemplo, em alguns 
sistemas, a atividade da tirosina-hidroxilase, enzima limitante 
da síntese de catecolaminas, é regulada por fosforilação depen¬ 
dente da atividade pré-sináptica. Além disso, as vias metabó¬ 
licas ativadas por segundos mensageiros podem levar a efeitos 
permanentes na célula, com a fosforilação de fatores de trans¬ 
crição e modulação da expressão gênica. Novamente, a enzima 
tirosina-hidroxilase é um exemplo de proteína cuja síntese é 
regulada por atividade pré-sináptica. Efeitos de neurotrans¬ 
missores sobre a expressão gênica têm duração prolongada, 
e podem estar associados a mecanismos de desenvolvimento 
embrionário ou de memória no sistema nervoso maduro. 

Receptores para neurotransmissores são encontrados não 
apenas nas células pós-sinápticas, mas também nas próprias 
terminações pré-sináptícas (Figura 15.1 B), nas quais servem 
a funções de regulação da liberação de neurotransmissores. 
Em determinados sistemas, sinapses localizadas sobre termi¬ 
nações de axônios regulam a liberação de neurotransmissores 
destas terminações através da modulação de canais de cálcio, 
potássio e cloreto, e de sistemas de segundos mensageiros. 

Enquanto o neurotransmissor se encontra disponível na 
fenda sináptica, uma sucessão de eventos de ativação dos 
receptores pós-sinápticos resulta em persistência da transmis¬ 
são. Esta só cessa com a remoção do neurotransmissor por 1 
ou mais de 3 mecanismos: difusão pelo espaço extracelular, 
degradação enzimática e recaptação. A difusão reduz invaria¬ 
velmente a concentração de todos os neurotransmissores, mas 
os demais mecanismos dependem de enzimas ou dos trans¬ 
portadores específicos para cada neurotransmissor. 

O principal exemplo de degradação enzimática é o da 
hidrólise da acetilcolina pela acetil-colinesterase presente nas 
sinapses colinérgicas. As catecolaminas, por sua vez, sofrem 
degradação enzimática, por exemplo, por uma enzima intra¬ 
celular denominada catecol-O-metil-transferase, após recap¬ 
tação pelos terminais pré-sinápticos. Sistemas de recaptação 
de alta afinidade foram descri tos para aminas biogênicas, para 
aminoácidos e para a colina resultante da hidrólise da acetil¬ 
colina, indicando ser este o mecanismo mais geral de remoção 
de neurotransmissores. Os diversos sistemas de terminação 
da atividade sináptica são de grande importância clínica. Foi 
mencionado anteriormente o emprego de inibidores de ace¬ 
til-colinesterase no tratamento da miastenia gravis. Por outro 
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lado, medicamentos e substâncias diversas afetam os sistemas 
de transporte, como o bloqueio da recaplação de norepine- 
frina ou serotonina por anüdepressivos como a imipramina 
e a fluoxetina (Prozac®), respectivamente, ou o bloqueio de 
captação de catecolaminas pela cocafna. Interferência com os 
mecanismos de terminação da atividade de neurotransmis- 
sores pode levar tanto à hiperatividade de sinapses quanto à 
dessensibilização de receptores, com consequente bloqueio da 
transmissão de informação pelas sinapses afetadas. 

A atividade sináptica tem um alto grau de plasticidade. 
Desde a quantidade de neurotransmissor liberada por um 
impulso nervoso na terminação pré-sináptica até a amplitude 
da resposta pós-sinápüca são moduladas permanentemente, 
alterando a eficiênci a das sinapses em diversas circunstâncias. 
Fenômenos como redução ou aumento da eficiência de sinap¬ 
ses (habituação e facilitação, respectivamente) são facilmente 


observados em diferentes preparações experimentais sujeitas 
a estimulação repetitiva. As alterações de eficáci a na transmis¬ 
são sináptica podem ter curta duração ou persistir por longos 
períodos, como na potenciação ou depressão a longo prazo, e, 
provavelmente, esláo associadas a mecanismos de memória. 
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O principal desafio de um organismo, em qualquer ponto 
da escala filogenética, é adaptar-se continuamente ao 
ambiente em que vive. Em organismos mais complexos, essa 
tarefa exige desde a realização de reflexos motores isolados, 
ou ajustes vegetativos especificos, até a emissão de comporta¬ 
mentos elaborados, nos quais múltiplas ações são planejadas e 
executodas simultaneamente. A organização de tais respostas 
exige um fluxo de informações que se inicia tanto no interior 
do próprio organismo quanto no ambiente que o circunda. O 
conjunto constituindo pelos sensores capazes de detectar esses 
diferentes tipos de informação, pelas vias por onde trafegarão 
essas informações e pelos circuitos neurais responsáveis por 
seu processamento é, didaticamente, denominado sistema 
sensoriaí O sistema sensorial representa a porção do sistema 
nervoso diretamente relacionada com a recepção, transdução, 
transmissão e processamento inicial das informações origina¬ 
das no próprio organismo ou no ambiente, e que serão utiliza¬ 
das na organização dos mais variados tipos de resposta. 

Neste contínuo desafi o de nos adaptarmos ao ambiente em 
que vivemos, precisamos, quase ininterruptamente, agir sobre 
o mundo, tanto o exterior, que nos circunda, quanto o inte¬ 
rior, que abriga o conjunto de processos fisiológicos que nos 
mantêm vivos. Portanto, a razão de percebermos o mundo 
é a necessidade que temos de agir sobre ele: percebemos 
para agir. Desse modo, uma compreensão adequada dos 
processos que levam o sistema sensorial de um organismo 
a funcionar da maneira como funciona só será alcançada se 
levarmos em consideração o processo de coevolução dos sis¬ 
temas sensorial e motor. Sem darmos a devida importância à 
interação percepção-ação, ou seja, a função pragmática que 
nossas percepções desempenham no planejamento, elabora¬ 
ção e emissão de nossas ações, não poderemos compreender 
os mecanismos sensoriais que conduzem às percepções que 
construímos. 

Remonta a Aristóteles o reconhecimento de que utiliza¬ 
mos cinco sentidos para explorar o mundo que nos rodeia: 
visão, audição, tato, olfação e gustação. Em termos mais 
rigorosos, esses são exemplos que, no entanto, não esgotam 
todas as modalidades que compõem nosso sistema sensorial 
(Figura 16.1). Existem diferentes classificaçõespara o sistema 


sensorial, algumas separando as sensibilidades em interocep- 
tiva e exteroceptiva , envolvidas na detecção de informação 
originada, respectivamente, no interior do organismo e no 
meio ambiente. Existem diferenças entre espécies da própria 
classe de mamíferos, com diferentes modalidades sensoriais 
servindo finalidades específicas ao longo da escala filogené¬ 
tica. Neste capítulo, vamos abordar os princípios gerais que 
definem o funcionamento do sistema sensorial, assinalando 
os aspectos comuns às várias modalidades. Cada modalidade 
sensorial destina-se à detecção de um determinado tipo de 
estímulo, caracterizado por sua natureza física. Algumas subs¬ 
tâncias químicas são detectadas por um conjunto de recepto¬ 
res, enquanto ondas eletromagnéticas, em uma dada faixa de 
frequências, são detectadas por outro conjunto. Substâncias 
químicas ou ondas eletromagnéticas representam, portanto, 
diferentes classes de estímulos, que são detectadas por dife¬ 
rentes tipos de receptores sensoriais, morfológica e funcio- 
nalmente ajustados àquela finalidade. O surgimento de uma 
dada modalidade sensorial e suas subsequentes modificações 
evolutivas são determinados por pressões adaptatf vas impos¬ 
tas ao organismo pelo meio ambiente. 

Dentre as várias modalidades que compõem nosso sistema 
sensorial, algumas possibilitam a percepção consciente de 
um estímulo, por exemplo, a sensibilidade visual ou auditi va 
ou a sensibilidade térmica ou dolorosa. Em outras modalida¬ 
des, a informação sensorial é recebida e processada sem que 
tenhamos qualquer sensação consciente, como, por exemplo, 
aquelas envolvidas na mensuração da pressão arterial, da 
osmolalidade do plasma ou da pressão parcial de oxigênio 
do sangue. É importante ressaltar que, mesmo nas modali¬ 
dades em que o estímulo pode tornar-se consciente, grande 
parte do processamento neural independe da percepção 
consciente das informações sensoriais, que são analisadas 
paralelamente por diversos circuitos ao mesmo tempo. Dessa 
maneira, podemos distinguir diferentes níveis de organiza¬ 
ção no processamento da informação sensorial: os receptores 
sensoriais representam a interface que vincula os estímulos 
sensoriais ao sistema nervoso; as vias e os circuitos sensoriais 
transmitem e iniciam o processamento dessa informação; e 
centros superiores de integração , responsáveis pela construção 
perceptiva. 
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Figura 16.1 ■ Diferentes modalidades sensoriais e os respectivos receptores, exi¬ 
bindo diferentes morfologias, envolvidos no processo de transdução. SNC = sistema 
neivoso central. (Adaptada de Kandel et ai., 2002.) 


► Receptores sensoriais 

Para que um estiinulo possa ser detectado e discriminado 
pelo organismo, precisa ser convertido em uma “linguagem” 
compreendida pelo sistema nervoso. Essa conversão é deno¬ 
minada transdução , e as estruturas responsáveis por ela são 
os receptores sensoriais . Diferentes tipos de células, em estru¬ 
turas especializadas, desempenham o papel de receptores 
sensoriais. Características morfológicas e funcionais distintas 
conferem uma grande diversidade ao conjunto de receptores 
sensoriais conhecidos, o que obviamente se relaciona à espe¬ 
cialização na detecção de estímulos de diferentes naturezas. A 
especificidade de um receptor para um determinado tipo de 
estimulo encontra-se, basicamente, nos mecanismos molecu¬ 
lares envolvidos no processo de transdução. Assim, enquanto 
a condutância elétrica da membrana de um mecanorreceptor 
depende da deformação mecânica da célula, a membrana de 
um fotorreceptor tem sua condutância alterada pela incidên¬ 
cia de luz (Figura 16.2). Mecanismos moleculares semelhantes 
são, no entanto, compartilhados por diversos tipos de recep- 
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Figura 16.2 ■ Mecanismos envolvidos no processo de transdução sensorial no 
qual diferentes tipos de estímulo, por exemplo mecânicos (A), químicos (8) ou ele¬ 
tromagnéticos (C), são transformados em sinais elétricos na célula receptora. O es¬ 
tímulo pode causar um efeito direto sobre o canal (A) ou depender da ação de um 
segundo mensageiro (B e C). Qualquer que seja o mecanismo envolvido, o resultado 
final é a abertura ou o fechamento de canais iônicos presentes na membrana celular. 
(Adaptada de Kandel et ai, 2002.) 


tores e em diferentes espécies animais, o que sugere princípios 
unificadores e justifica um estudo comparativo. 

O processo de transdução começa pela detecção de um 
dado estímulo pelo receptor sensorial. O mecanismo comum 
a todo receptor é a geração de um potencial gerador (ou poten¬ 
cial receptor ), caracterizado por uma alteração do potencial 
elétrico de membrana da célula receptora (Figura 16.3). A 


alteração do potenaal de membrana é, nesse caso, sempre 
uma consequência de modificações na condutânaa de canais 
iônicos, essas resultantes da presença do estímulo sensoriaL. O 
potencial gerador compartilha, portanto, mecanismos seme¬ 
lhantes àqueles envolvidos no potencial sináptico. O local de 
geração de um potencial gerador e o local de geração do res¬ 
pectivo potencial de ação são, geralmente, separados, podendo 
ser diferentes regiões em uma mesma célula, ou até mesmo 
diferentes células sensoriais. O sinal elétrico que caracteriza 
o potenaal gerador (o qual se constitui em um potenaal ele- 
trotônico) alcança as regiões do receptor em que um impulso 
nervoso poderá ser iniciado, propagando-se então em direção 
ao SNC. O potenaal gerador é, portanto, um potencial local 
e graduado , ou seja, restrito à célula receptora, que apresenta 
uma amplitude variável e reflete a intensidade do estímulo 
sensorial aplicado. Em receptores destinados à sensibilidade 
dolorosa, por exemplo, o potencial gerador é produzido nas 
ramificações axônicas, propagando-se eletrotonicamente à 
porção inicial do axônio e aí podendo dar ongem a um poten¬ 
cial de ação. Nos botões gustati vos, a estimulação química leva 
a flutuações do potencial de membrana das células receptoras, 
sendo que um contato sináptico entre essas células e as termi¬ 
nações nervosas aferentes é necessário para que um potencial 
de ação possa ser produzido. Particularidades do processo 
de transdução em cada modalidade sensorial serão descritas 
oportunamente ao longo do texto. 

O passo final no processo de transdução é a geração de um 
impulso nervoso na fibra nervosa aferente, que irá conduzir 
a informação sensorial para o interior do SNC. Enquanto o 
potencial gerador é local e graduado, o potena al de ação que se 
propaga na fibra aferente apresenta uma característica tudo ou 
nada , que se manifesta por uma amplitude aproximadamente 
conslante. A recepção sensorial envolve a transformação de 
estímulos sensoriais, cuja amplitude varia continuamente, em 
um conjunto de impulsos tudo ou nada, semelhante à con¬ 
versão analógico-digital bastante conhecida na engenharia. 
Uma consequêna a imedi ata e muito importante desse tipo de 
conversão está relacionada com a codificação da intensidade, 
pelo sistema nervoso, de um estímulo sensorial. Já que apenas 
uma sequência de potenciais de ação estará à disposição para 
ser processada pelos circuitos sensoriais, as características 
de um estímulo estarão codificadas no padrão temporal dos 
impulsos que chegam a esses circuitos. Mais espedficamente, 
a frequência dos impulsos em um “trem de potenciais de ação” 
é que codifica a intensidade do estímulo sensorial associado 
àquela descarga. Intermediando esse processo temos, como 
vimos, a geração do potencial receptor, cuja amplitude é pro¬ 
porcional à intensidade do estímulo. Na fibra nervosa aferente, 
a descarga de potena ais de ação terá uma frequêna a que será, 
por sua vez, proporcional à amplitude do potencial gerador. 
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Figura 16.3 ■ Esquema ilustrando os processos que 
ocorrem f em função da aplicação de um estímulo sen- 
sorial genérico, nas diferentes estiuturas envolvidas na 
recepção e condução daquela informação sensorial. 
Nas terminações axônicas o estímulo produz uma al¬ 
teração graduada e local do potencial de membrana, 
denominada potencial gerador ou potencial receptor. 
O potencial gerador é conduzido eletrotonicamente 
até o primeiro nodo de Ranvier, em que potenciais 
de ação podem ser gerados, produzindo, nesse local, 
uma superposição desses processos. Os potenciais de 
ação, uma vez deflagrados, propagam-se pela fibra 
aferente até o interior do SNC. (Adaptada de Kandel 
et ai, 2002.) 
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A intensidade de um dado estímulo também é codificada 
pela quantidade de receptores sensoriais recrutados naquela 
estimulação. Por exemplo, a intensidade de uma pressão na 
pele é codificada não só pela frequência de potências de ação 
nas fibras aferentes que compõem as vias somestésicas, mas 
também pela quantidade de receptores sensoriais ativados por 
aquela estimulação e, portanto, pela quantidade de fibras afe¬ 
rentes que vão conduzir simultaneamente aquela informação 
ao SNC. 

Uma característica fundamental de todo receptor sensorial 
é o perfil temporal do potencial gerador. Um receptor pode 
apresentar um potencial gerador cuja amplitude declina com 
o tempo, mesmo na presença de um estimulo sensorial contí¬ 
nuo e de intensidade constante. Esse declínio é denominado 
adaptação sensorial e está intimamente relacionado com a 
função particular de cada receptor. Assim, receptores denomi¬ 
nados tônicos , ou de adaptação lenta , sinalizam estímulos pro¬ 
longados, enquanto os denominados fásicos, ou de adaptação 
rápida , servem à detecção de transientes ou à sinalização de 
estímulos que variam rapidamente no tempo. Deixar de sentir 
um odor, claramente perceptível alguns minutos antes, é um 
típico exemplo de adaptação dos receptores olfatórios. 


► Circuitos sensoriais 

A informação que parte de um conjunto de receptores sen¬ 
soriais, conduzida por potenciais de ação, será transmitida 
por meio de uma série de “estações sensoriais” as quais terão 
o papel de processar esses sinais em estágios mais elaborados 
de integração. Dessa maneira, uma via sensorial constitui-se 
em uma série de neurônios conectados sinapticamente e rela¬ 
cionados com uma mesma modalidade sensorial. Define-se 
unidade sensorial como o conjunto formado por uma única 
fibra aferente e todos os receptores sensoriais que ela inerva. A 
razão por trás dessa definição é que a estimulação de qualquer 
um dos receptores de uma mesma unidade sensorial ativará a 
mesma fibra aferente, de maneira indistinguível para o sistema 
nervoso. Pela mesma razão, o conjunto de receptores perten¬ 
centes à mesma unidade sensorial compõe o que se denomina 
campo receptivo daquela unidade (Figura 16.4). O conceito de 
campo receptivo pode ser aplicado a qualquer neurônio per¬ 
tencente a um circuito sensorial. Por exemplo, um neurônio 
locali zado no córtex visual primário será ativado pela estimu¬ 
lação de uma região circunscrita do campo visual O campo 
receptho desse neurônio corresponde, portanto, ao conjunto 
de fotorreceptores associados àquela porção do campo visual. 
Como veremos, o conceito de campo receptivo é essencial 
para que possamos compreender o processamento da infor¬ 
mação nos vários sistemas sensoriais. 

O neurônio sensorial primário , que é diretamente associado 
ao receptor sensorial, pode projetar-se sobre vários outros neu¬ 
rônios, em um processo denominado divergência. Por outro 
lado, um mesmo neurônio pertencente a um circui to sensorial 
recebe a projeção de diferentes unidades sensoriais, em um 
processo de convergência neural. Um mecanismo neural pos¬ 
sibilitado por esse substrato anatômico é o de inibição lateral 
descoberto originalmente no sistema visual do Limulus . A ini¬ 
bição lateral é um mecanismo comum aos sistemas sensoriais 
de muitas espécies, e está basicamente envolvida na modulação 
do contraste de um estímulo sensorial. O mecanismo de inibi¬ 
ção lateral recebe esse nome já que um neurônio de um dado 
circuito sensorial pode ser excitado por projeções que partem 
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Figura 16.4 ■ Organização genérica de um campo receptivo. Em A, os campos re¬ 
ceptivos de neurônios primários se organizam na composição do campo receptivo 
de um neurônio de segunda ordem. Em muitas situações, um campo receptivo tem 
uma organização "centro-periferia" com efeitos antagônicos sobre o neurônio de 
segunda ordem (p. ex v um centro excitatório cercado por uma periferia inibitória, 
como exemplifiicado em B). (Adaptada de Kandel etai r 2002.) 


da região central de seu campo receptivo, enquanto recebe 
projeções inibitórias (produzidas por interneurônios inibitó¬ 
rios) originadas na periferia desse mesmo campo receptivo 
(Figura 16.5). O mecanismo de inibição lateral é encontrado 
em circuitos de diferentes modalidades sensoriais, desempe¬ 
nhando um papel muito importante na “focalização” sensorial 
de um estímulo, o que contribui para aumentar o “poder de 
resolução” do sistema. 

Essa maior acuidade pode ser mais bem entendi da conside- 
rando-se dois estímulos aplicados em regiões vizinhas como, 
por exemplo, duas pontas de lápis pressionando regiões pró¬ 
ximas da pele. A inibição lateral atenua a superposição das 
respostes a esses dois estímulos, tomando possível que sejam 
identificados como dois estímulos distintos. O mecanismo de 
inibição lateral está intimamente relacionado, portento, ao 
poder de resolução de um sistema sensorial (detalhado mais 
adiante), que é a capacidade desse sistema distinguir dois estí¬ 
mulos quanto a alguma de suas características (no caso do 
exemplo anterior, essa característica é a localização das pontas 
dos lápis). 

Os exemplos citedos anteriormente já ilustram possíveis 
relações quantitativas entre os estímulos sensoriais e a per¬ 
cepção que deles resulta. Dependendo do sistema sensorial 
em estudo, um estímulo é caracterizado por sua intensidade, 
localização, frequência, composição química, dentre mui¬ 
tas outras. Essas características podem ser quantificadas de 
maneira objetiva, e o estudo das relações entre as variáveis 
f ísicas que caracterizam um estímulo e a percepção provocada 
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Figura 16.5 ■ Esquema que ilustra o papel da inibição lateral, observada em circuitos neurais encontrados em praticamente todas as modalidades sensoriais. Em A } temos 
um circuito hipotético em que as conexões sinápticas são excitatórias; A 2 mostra as respostas produzidas nos diferentes estágios de processamento. Podemos observar 
que um estímulo espacialmente bem localizado produz, nesse caso, uma resposta que se difunde por várias células do circuito (devido ao processo de'divergência" típico 
dos circuitos neurais). Na presença de inibição lateral (0j), executada por interneurônios inibitórios, a resposta torna-se mais restrita {B 2 I conduzindo a um maior contraste 
entre a área estimulada e a área circunjacente, evidenciado por uma inibição (frequências menores que a frequência basal) observada nos neurônios mais laterais à aplica¬ 
ção do estímulo. (Adaptada de Kandel et ai, 2002.) 


a partir dele compõe uma disciplina denominada psicofísica, 
A fisiologia sensorial busca ainda compreender os mecanis¬ 
mos neurais básicos que fundamentam essas relações, iden¬ 
tificando os elementos neurofisiológicos que utilizamos para 
construir uma representação do mundo que nos cerca. As pro¬ 
priedades da percepção são estreilamente relacionadas com os 
mecanismos neurais envolvidos na codificação da informação 
sensorial, alguns já discutidos anteriormente. Algumas dessas 
propriedades serão apresentadas a seguir. 

■ Detecção 

O aspecto mais simples da percepção é a habilidade de 
detectar se um estímulo ocorreu ou não. A menor intensidade 
de um estímulo requerida para que ele seja detectado é deno¬ 


minada limiar absoluto . Esse limiar, que poderíamos chamar 
de perceptivo ou comportamentaU difere daquele associado ao 
receptor sensorial e respectiva fibra aferente. Como regra geral, 
as respostas de vários receptores devem ser somadas para que 
a detecção ocorra em uma dada via sensorial. Por exemplo, um 
único fóton é sufici ente para ativar um fotorreceptor na retina 
humana, mas é necessária a ativação simultânea de alguns 
fotorreceptores para que aquela estimulação seja percebida. 
Sendo assim, o limiar percepti vo é, em geral, mais elevado que 
aquele de receptores e fibras aferentes individuais. 

Outro aspecto relevante é que o limiar absoluto de um dado 
estímulo é dependente de um conjunto amplo de fatores, den¬ 
tre os quais se incluem desde processos biofísicos (tais como 
flutuações aleatórias do potencial de membrana) até mecanis¬ 
mos cognitivos e motivacionais (tais como atenção e contexto 
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afetivo). Por isso, a definição e a quantificação de um limiar 
baseiam-se em considerações probabílisticas expressas por 
medidas estatísticas. Por exemplo, suponha que um voluntá¬ 
rio seja submetido a uma série de estímulos sonoros, pela qual 
todas as características do esti'mulo (tais como duração, fre¬ 
quência fundamental, timbre, localização etc.) sejam mantidas 
constentes, e só a intensidade seja variada, de muito baixa a 
alia. Sendo a tarefe do voluntário apenas relatar se ouviu ou 
não o som apresentado, pode-se definir o limiar absoluto, sob 
essas circunstâncias, como a intensidade do estfmulo que o 
voluntário reportou ter ouvido em 50% das tentetivas. 

■ Mensuração 

Em muitas situações, além de um estímulo ser detectado 
por um sistema sensorial, toma-se importante que sua inten¬ 
sidade seja medida ou quantificada. O estudo dessa quantifica¬ 
ção envolve a comparação entre a intensidade de um estímulo 
sensorial e a magnitude, medida em algum tipo de escala, de 
respostas fisiológicas, perceptivas ou comporfcamentais. Essa 
abordagem foi introduzida e formalizada por Gustav Fechner, 
em 1860, e Ernst Weber, em 1934, fundamentando a psico- 
física como um ramo legítimo da ciência. Foram propostas 
relações quantitativas entre as magnitudes de um estímulo 
sensorial e da resposta perceptiva correspondente, como, por 
exemplo, a “lei” de Weber-Fechner, que estabelece a intensi¬ 
dade percebida (S) como uma função logarítmica da inten¬ 
sidade física (I) do estímulo, em que k é um parâmetro que 
depende da modalidade sensorial e do contexto de estimula¬ 
ção: S = k.log(I). Nos anos 1960, Stanley Stevens (1906-1973) 
propôs uma relação alternativa entre Sei descrita por uma 
função-potência: S = k.I n . 

Além de respostas comporfcamenteís ou perceptivas, parâ¬ 
metros fisiológicos também podem ser correlacionados, de 
maneira objetiva, à intensidade de estímulos sensoriais. Por 
exemplo, registros eletroíisiológicos podem investigar a rela¬ 
ção entre a magnitude de potenciais elétricos, ou a frequência 
de potenciai s de ação, e a intensidade de um estímulo aplicado 
àquela via sensorial. A quantificação de respostas compor- 
tamenteis ou perceptivas, por meio de métodos psicofísicos, 
pode encontrar, assim, um substrato nos mecanismos neurafs 
que medeiam aquela resposta, abordados por técnicas fi sioló¬ 
gicas e mensurados de maneira objeti va. 

Dois estímulos podem ser comparados quanto às suas 
intensidades, e uma diferença mínima entre essas intensida¬ 
des é requerida para que sejam identificados como estímulos 
distintos. A essa diferença mínima nas intensidades é dado o 
nome de limiar diferencial (também definido em termos estatís¬ 
ticos), em contraposição ao limiar absoluto , descrito anterior¬ 
mente, relati vo à detecção de um esti mulo único. Por exemplo, 
percebemos que dois objetos têm pesos diferentes somente 
se esses pesos diferirem por uma quantidade mínima. Além 
disso, essa diferença depende dos próprios pesos em questão, 
já que talvez possamos distinguir facilmente dois objetos que 
têm massas de 10 e 30 gramas, respectivamente, mas não con¬ 
sigamos perceber como distintos dois objetos cujas massas são, 
respectivamente, 5.000 e 5.020 gramas. Repare que, embora a 
diferença seja a mesma nos dois casos (20 gramas), a primeira 
situação corresponde a uma relação de 1 para 3, enquanto 
a segunda corresponde a uma relação de 1 para 1,004. Esse 
exemplo nos ajuda a ganhar uma compreensão mais clara das 
leis de Weber-Fechner e Stevens, mencionadas anteriormente, 
e que postulam uma relação não linear entre as magnitudes de 
um estímulo e da resposta correspondente. 


■ Resolução 

A distinção de dois estímulos sensoriais quanto às suas 
intensidades depende, como vimos, do limiar diferencial. 
Quando essa distinção se refere a alguma outra caracterís¬ 
tica dos estímulos, tal como a frequência de dois estímulos 
sonoros ou a localização espacial de dois estímulos visuais, 
empregamos o conceito de poder de resolução , como já defi¬ 
nido anteriormente. Em vários sistemas sensoriais, as localiza¬ 
ções de dois estímulos são características importantes a serem 
distinguidas como, por exemplo, dois estímulos aplicados na 
pele, ou dois pontos próximos vistos de uma dada disfencia. 
Já no sistema auditi vo, o conceito de poder de resolução pode 
ser aplicado à capacidade de se distinguir dois sons com fre¬ 
quências próximas. Vários aspectos na organização morfoló¬ 
gica e funcional de uma via sensorial contribuem para o seu 
poder de resolução. Os campos recepti vos dos neurônios sen¬ 
soriais primários responsáveis pela sensibilidade somestésica 
das mãos são menores que aqueles associados à sensibilidade 
somestésica de outras regiões do corpo. Na polpa de um dedo, 
mesmo estímulos separados por uma pequena distância ati¬ 
varão, na maioria das vezes, diferentes campos recept ivos, e, 
portento, diferentes fibras aferentes. A informação sensorial 
que flui por fibras aferentes distintas é condição essencial para 
que o sistema nervoso possa identificá-la como estímulos 
separados espacialmente. Em uma região da pele com campos 
receptivos maiores, dois estímulos necessitam de uma maior 
separação espacial para que possam ativar campos receptivos 
diferentes, e assim serem percebidos como distintos. 

Um aspecto já observado é que, em baixas intensidades 
de estimulação, o poder de resolução é pequeno, tomando-se 
apreciável somente com intensidades suficientemente acima 
do limiar absoluto. Uma interpretação para esse feto é a de 
que em baixas intensidades a informação fluí pela via sensorial 
sem submeter-se a um processamento mais elaborado, mas 
privilegiando a detecção daquele estímulo. Intensidades maio¬ 
res conduzem a uma maior integração da informação senso¬ 
rial, possibilitando, por exemplo, que o mecanismo de inibição 
lateral contribua de modo significativo, elevando a acuidade 
daquele sistema sensorial. 


► Centros superiores de integração 

Embora seja mais fecil estudar, compreender e explicar o 
fiincionamento dos sistemas sensoriais em termos de estímulos 
elementeres, como pontos de luz e tons puros, o sistema ner¬ 
voso enfrenta a tarefe de processar um emaranhado de infor¬ 
mações provenientes das diferentes vias sensoriais, refletindo 
a naturejft complexa do mundo exterior (e interior!). Essas 
informações precisam ser integradas em um processo seme¬ 
lhante ao de uma criança brincando com um amontoado de 
diferentes peças de monter, como em um grande “lego” per- 
ceptual. Diferentes aspectos do conjunlo de possíveis estímulos 
que nos cercam são processados independentemente por sub¬ 
sistemas sensoriais separados, fornecendo as peças elementa¬ 
res que deverão ser escolhidas e reunidas no objelo perceptual 
a ser montado. De uma maneira análoga à criança, que pode 
escolher um conjunto arbitrário de peças e monter o que quiser 
com elas, o sistema nervoso poderia detecter um conjunto arbi¬ 
trário de estímulos sensoriais, os quais poderiam ser reunidos 
de diversas maneiras na construção de diferentes perceptos. No 
entento, existe uma diferença fundamental entre os dois lados 
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dessa analogia: enquanto o objeto montado pela criança, seja ele 
qual for, servirá apenas para satisfazer suas necessidades lúdi¬ 
cas, o processamento sensorial realiaado pelo sistema nervoso, 
culminando com a geração de um percepto, poderá ler conse¬ 
quências decisivas para a sobrevivência do indivíduo. Assim, 
tonto a escolha de quais estímulos detectar, quanlo a construção 
perceptual resultante de seu processamento, embora arbitrárias 
em principio, são condicionadas por seu valor adaptotivo, ou 
seja, pelas consequências que seu uso trará ao indivíduo. Em 
suma, ao longo do processo evolutivo, os mecanismos neurais 
responsáveis por nossa percepção do mundo (exterior e inte¬ 
rior) foram determinados, fimdamentalmente, pelo resultado 
das ações que essas percepções produziram. A conclusão é que, 
do mesmo modo que nossas percepções são fundamentais no 
planejamento e elaboração de nossas ações, é o valor adaptetivo 
de nossas ações o critério mai s importonte que determinará a 
construção, a partir de um conjunto arbitrário, das percepções 
que terão o impacto mais benéfico ao organismo. 

Como veremos no Capítulo 21 dedicado à visão, uma 
imagem tem seus vários aspectos analisados por diferentes 
“canais” visuais: informações relacionadas com a forma de um 
objeto fluirão por subsistemas visuais específicos, enquanto as 
informações relativas às cores ou movimentos trafegarão por 
outros. Esse processo é obviamente condicionado à organiza¬ 
ção do sistema sensorial em questão, e às suas limitações. Serão 
detectados, e eventualmente percebidos, apenas os aspectos de 
um estímulo os quais o sistema sensorial é capaz de identi ficar 
e processar. Por exemplo, nosso sistema visual não é capaz de 
detectar e utilizar informações contidas em ondas eletromag¬ 
néticas cuja frequência está fora da faixa de sensibilidade de 
nossos fotorreceptores, tais como ondas nas faixas do infr a¬ 
vermelho ou do ultra violeto. Depois de adequadamente detec- 
todos e conduzidos ao SNC, os vários componentes da ativi¬ 
dade neural produzida em múltiplos sistemas e subsistemas 
sensoriais devem ser reunidos de tal modo a tornar possível 
a construção de um “percepto” que, de alguma maneira, está 
relacionado com o “objeto” (ou “objetos”) que gerou aquela 
respectiva estimulação sensorial. Deve ficar claro que nossa 
percepção não realiza “a” construção, mas sim “uma” constru¬ 
ção do mundo sensorial que nos cerca. É importente termos 
em mente que nossa percepção não é uma reprodução fiel da 
realidade, mas um processo ativo de construção dessa reali¬ 
dade, causado e continuamente modulado por fctores físicos, 
fisiológicos, afet ivos e culturais determinados por nossas tra¬ 
jetórias filogenéticas e ontogenéticas. 

Esse processo de “construção” percepti va depende da ope¬ 
ração sequencial e paralela de diversos circuitos neurais ao 
longo do sistema sensorial. Depois dos processos de recepção 
e transdução, realizados pelas células receptoras, a informação 
sensorial se propaga por uma fibra nervosa aferente primária 
para o interior do SNC, onde tem início uma primeira etapa 
de processamento neural. Desse circuito inicial, a informação 
é transferida para outros estágios de processamento, e assim 
sucessi vamente, dando origem tanto à gradual construção de 
percepções, como já mencionamos, como também podendo, 
desde os estágios iniciais de processamento, dar origem a res¬ 
postas de natureza motora ou vegetativa. Respostas motoras ou 
vegetativas deflagradas pelo processamento mais precoce de 
informações sensoriais são, em geral, mais simples e estereo¬ 
tipadas, muitas das quais podem justamente ser chamadas de 
simples “reflexos”. No entento, à medida que o processamento 
sensorial vai envolvendo vias e circuitos hierarquicamente 
mais complexos, aumenta-se muito a diversidade e a com¬ 
plexidade do repertório de possíveis respostas do organismo, 
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tornando quase indissociáveis os múltiplos componentes sen¬ 
soriais, motores e vegetetivos que compõem um conjunto de 
ações elaboradas emitidas pelo organismo, e que caracterizam 
determinado comportamento. 

Por exemplo, o simples reconhecimento de um carro em 
movimento, ou do rosto de um amigo, depende da operação 
de diversos circuitos neurais que vão da retina ao córtex cere¬ 
bral, e que fazem parte de vias paralelas cujo funcionamento 
é distribuído espacialmente por diferentes áreas corticais. 
No entento, a sincronização temporal dessas redes neurais 
distribuídas fez, de alguma maneira ainda não compreendida, 
emergir o percepto associado ao estímulo em quesláo. Nesse 
processo tomam parte não só o fluxo de informação ascen¬ 
dente, que caminha dos receptores sensoriai s aos centros supe¬ 
riores de integração, mas também um fluxo descendente, que 
se origina em circuitos hierarquicamente superiores e retroa- 
limenta circuitos mais precoces da via, modulando, filtrando 
e refinando sua atividade. A geração de um percepto a partir 
desse fluxo e refluxo da informação sensorial também será 
muito dependente de vários outros fatores, dentre os quais 
podemos destecar. 

■ o contexto sensorial em que ocorre (ou seja, da even¬ 
tual interferência de outros estímulos presentes no 
ambiente); 

■ as memórias disponíveis pelo indivíduo (o que, por sua 
vez, depende de um aprendizado prévio adquirido ao 
longo da vida); 

■ a maior ou menor alocação atencional destinada à tarefa 
em execução; 

■ os componentes motivacional e afet ivo que caracterizam 
o momento em que ocorre aquela particular construção 
perceptiva. 

Todos esses fatores, dentre outros, contribuem para que, a 
partir de um emaranhado de estímulos sensoriais que bombar¬ 
deiam nosso sistema nervoso, possamos construir percepções 
relevantes para as nossas ações. Aliás, é graças à multiplicidade 
de aferências sensoriais simulláneas que podemos resolver as 
ambiguidades sempre presentes em um particular estímulo sen¬ 
sorial. Por exemplo, um rosto visto de um ângulo que provoca 
uma percepção ambígua, impossibilitando seu pleno reconhe¬ 
cimento, poderá ser identificado pelo processamento auditivo 
proporcionado pela voz da mesma pessoa. Esse processamento 
multimodal (que associ a diferentes modalidades sensoriai s) é 
iniciado por áreas associativas do córtex cerebral, culminando 
com a fusão de múltiplas informações sensoriais em um per¬ 
cepto unitário, para a construção do qual podem ter contribuído 
diferentes modalidades sensoriais. Essa construção é provavel¬ 
mente dependente da atividade sincrônica de vários circuitos 
neurais, cada qual composto por conjuntos de neurônios que 
cooperam em redes neurais e codificam uma dada característica 
do estímulo por meio de um “código de população”. Ou seja, 
uma dada informação neural, qualquer que seja, jamais depen- 
deiá da atividade de um único neurônio específico, mas da ati¬ 
vidade coletiva de toda uma cadeia neuronal, a qual é, em geral, 
apenas parte de um circui to ainda mais amplo. 


► Classificação do sistema sensorial 

Diferentes classificações podem ser adotedas no estudo do 
sistema sensorial, e que são, em geral, equivalentes. Nos capí¬ 
tulos que virão a seguir será adotada a seguinte classificação: 
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■ Visão 

■ Audição 

■ Olfação 

■ Gustação 

■ Somestesia 

° Sensibilidade tátil e pressórica 
° Sensibilidade térmica 
° Sensibilidade dolorosa 

■ Propriocepção 

° Sensibilidade muscular 
° Sensibilidade articular 
° Sensibilidade vestibular 

■ Interocepção 

Visão e audição são modalidades sensoriais sensíveis a estí¬ 
mulos constituídos, respectivamente, por ondas eletromag¬ 
néticas e ondas mecânicas, cujas frequências, em ambos os 
casos, situam-se em uma faixa adequada, que torna possível a 
detecção pelos receptores sensoriais. Essas duas modalidades 
compartilham, entre si e com outras modalidades sensoriais 
que serão discutidas, um amplo conjunto de características 
funcionais (você deveria ser capaz de identificar essas caracte¬ 
rísticas, comuns às várias modalidades, ao longo da leitura dos 
capítulos correspondentes), 

Olfação e gustação, modalidades muito semelhantes em 
relação aos processos de transdução e codificação sensorial, 
serão tratedas em um mesmo capítulo. Ambas são modali¬ 
dades sensíveis a substâncias químicas presentes, respectiva¬ 
mente, nas cavidades nasal e oral, sendo extiemamente rele¬ 
vantes na organização de diversos comportamentos, tais como 
o alimentar e o sexual. 

A somestesia refere-se a um conjunto de submodalidades 
(tátil, térmica e dolorosa) presentes na pele, mucosas e teci¬ 
dos profundos. Funcional e anatomicamente, a sensibilidade 
somestésica relaciona-se estreitamente com as submodali¬ 
dades muscular e articular da sensibilidade proprioceptiva, 
responsável por prover o sistema nervoso com informações 
relativas à posição e aos movimentos do corpo no espaço. No 
entanto, somestesia e propriocepção serão aqui tratadas de 
modo independente. 

A interocepção compreende um conjunto de submodalida¬ 
des responsáveis por detectar um grande número de variáveis 
relacionadas com os processos que ocorrem em nosso meio 
interior (daí o nome dessa modalidade sensorial). Fazem parte 
desta modalidade, por exemplo, as operações de mecanorre- 
ceptores que detectam a pressão arterial, de quimiorreceptores 
que detectam a acidez e o conteúdo de oxigênio e gás carbô¬ 
nico do plasma, e de osmorreceptores e termorreceptores que 
detectem, respectivamente, a osmolalidade e a temperatura 
plasmáticas. A sensibilidade interoceptiva fornece informa¬ 
ções relevantes para que o sistema nervoso organize respostas 
vegetativas adequadas» sendo majoritariamente processada 
fora da esfera consciente. No entanto, a estimulação intero¬ 
ceptiva pode, em um contexto adequado, levar à percepção 
consciente de sensações relacionadas com estados fisiológi¬ 
cos (ou fisiopatológicos) viscerais, tais como, por exemplei, os 
representados por sede, fome ou dispneia. O detalhamento 
das submodalidades que compõem a interocepção será reali¬ 
zado ao longo de vários capítulos deste livro, cujos conteúdos, 


abordando diferentes sistemas fisiológicos (cardiovascular, 
renal, respiratório etc.), estarão diretamente relacionados com 
as respectivas submodalidades interoceptivas e ao papel fun¬ 
cional que representam na regulação neural desses sistemas. 

As várias modalidades sensoriais, como \imos, são pro¬ 
cessadas em paralelo, frequentemente de maneira simultâ¬ 
nea, cooperando e competindo pela geração de um percepto. 
Devemos ter em mente que a construção de um percepto 
representa um fenômeno hierarquicamente complexo do pro¬ 
cessamento sensorial, e que vár ias respostes motoras e vegeta¬ 
tivas podem ser causadas a partir do processamento precoce 
de estímulos sensoriais, sem que tenham alcançado níveis 
de integração que possibilitam a sua percepção consciente. 
Exemplo trivial é a resposta motora por meio da qual afasta¬ 
mos a mão de um estímulo doloroso, a qual não espera pela 
percepção de dor para ser deflagrada e é provocada por cir¬ 
cuitos espinais; ou também o fenômeno vegetetivo de constri¬ 
ção pupilar, em resposta à luz incidente nos olhos, e que inde¬ 
pende da percepção visual consciente do respectivo estímulo 
luminoso, sendo organizado por circuitos mesencefàlicos. No 
entanto, respostas adaptativas mais complexas, as quais cons¬ 
tituem os comportamentos elaborados emitidos por um orga¬ 
nismo (tais como os comportamentos alimentar, sexual ou de 
defesa, por exemplo), requerem a integração de informações 
sensoriais multimodais (p. ex., estímulos visuais, olfatórios 
e somestésicos). Esses elaborados comportementos, por sua 
vez, dependem muito mais da plasticidade do sistema nervoso 
(ou seja, de sua capacidade de aprendizado e memória), em 
comparação a respostas mais simples e estereotipadas, muitas 
das quais já estão implementadas, de modo inato, na arquite¬ 
tura analomofuncional do sistema nervoso que um organismo 
desenvolve a partir de sua herança genética. 

Podemos, então, conceber a percepção como um dos está¬ 
gios mais elaborados do processamento sensorial, cuja fun¬ 
ção adaptativa é, possivelmente, produzir um elevado grau 
de integração sensorial que tome possível a emissão de com¬ 
portamentos cada vez mais complexos. Ações antecipatórias, 
integradas e flexíveis podem colocar um organismo em grande 
vantagem em relação àqueles que precisam aguardar um 
evento desencadeante para ainda assim emitir respostes isola¬ 
das e estereotipadas. Provavelmente, a pressão adaptativa tem 
levado os animais (o que, obviamente, inclui a nós mesmos!) 
a emitirem comportamentos cada vez mais complexos, o que, 
por sua vez, tem exigido um grau cada vez maior de integração 
sensorial, e que é a origem fisiológica da percepção. 
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A pele que recobre nosso corpo, assim como na maioria 
dos animais, é uma estnitura complexa que exerce várias 
funções. Sem dúvida, a proteção do organismo contra pertur¬ 
bações do meio ambiente é a primeira dessas funções que nos 
ocorre. Esse papel protetor é amplo e inclui a defesa contra 
agentes físicos, químicos e infecciosos, e contra a perda ou 
ganho excessivos de água e calor. A pele também desempenha 
um papel importante na interação do organismo com elemen¬ 
tos da mesma espécie e de espécies diferentes, por exemplo, 
eventuais predadores. Assim, a pele pode camuflar um orga¬ 
nismo evitando que seja uma presa mais fácil, ou tomá-lo mais 
atrativo para o acasalamento. 

Os exemplos anteriores não esgotam as muitas funções da 
pele, mas são suficientes para ressaltar sua importância no pro¬ 
cesso de adaptação de cada organismo ao seu meio ambiente. 
Para que essa adaptação pudesse ocorrer de maneira ainda 
mais otim izada, o processo evolutivo forneceu à pele uma fun¬ 
ção sensorial, que vai nos ocupar ao longo desse capítulo. Essa 
modalidade sensorial é denominada somestesia , ou, de modo 
equivalente, sensibilidade somática . A palavra grega soma sig¬ 
nifica corpo, o que explica o nome dado a essa modalidade sen- 
sorial Deve-se ressaltar que a sensibilidade somestésica não se 
restringe, no entanto, à superfície externa do corpo, existindo 
também em locais como algumas mucosas, músculos e ten¬ 
dões, periósteo e algumas vísceras. Além disso, a modalidade 
somestésica não representa um tipo único de sensibilidade, 
mas divide-se em algumas submodalidades. Usaremos uma 
class ificação que divide a sensibilidade somestésica em três 
submodalidades: tátil, térmica e dolorosa. A sensibilidade pro- 


prioceptiva, muitas vezes incluída na somestesia, será tratada 
separadamente, em um capítulo específico. As submodalida¬ 
des somestésicas, embora compartilhem algumas característi¬ 
cas comuns, diferem quanto à natureza do estímulo específico, 
da estrutura morfológica e funcional dos receptores sensoriais, 
e também das vias e circuitos neurais por quais trafegam. A 
Figura 17.1 esquematiza a estrutura da pele de primalas, com 
os principais tipos de receptores sensoriais nela encontrados e 
as vias aferentes que alcançam a medula espinal. 


► Organização geral da 
sensibilidade somática 

A informação sensorial originada na periferia é conduzida 
à medula espinal ou tronco cerebral por intermédio de fibras 
aferentes que fazem parte dos nervos periféricos espinais ou 
cranianos (Figura 17.1). A sensibilidade somática veiculada 
por nevos cranianos será estudada em outro capítulo, quando 
abordarmos o sistema trigem inal. No caso dos nervos que se 
dirigem à medula espinal, as fibras aferentes chegam à medula 
pelas raízes dorsais. Uma área cutânea inervada por uma 
raiz dorsal é denominada dermátomo , sendo que dermáto- 
mos adjacentes superpõem-se parcialmente. Os dermátomos 
seguem um padrão topográfico bastante regular; porém, seus 
limites não são tão bem definidos como esquematizado na 
Figura 17.2A, devido à sua superposição. As fibras que com- 



Medula espinal e gânglios da raiz dorsal 


Mecanoceptores 


Corno dorsal 


Como ventral 


Receptores de 
temperatura e dor 


Aferente 

(sensitiva) 


Eferente 

(motora) 


: Fibras 
i aferentes 


Fibras eferentes 


Pele Células de Merkel Plexo da raiz pilosa 


Corpúsculo 
de Meissner 


Corpúsculo 
de Pacini 


Terminações 
de Ruffini 

Terminações 
nervosas livres 


Folículo piloso 


Epiderme 


Derme 


Histologia 


Músculo 


Epiderme 


Derme 


Figura 17.1 ■ Representação da pele de primatas exibindo a diversidade e localização de seus receptores sensoriais f bem como as vias aferentes que alcançam a medula 
espinal. (Adaptada de Patapoutian et ai., 2003.) 
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Figura 17.2 ■ Fibras aferentes somestésicas e suas projeções espinais. A, Distribuição dos dermátomos na superfície do corpo: C r cervical; X torácica; L, lombar; 5, sacral; 
B, projeções das fibras Aa, AP, Ao e C sobre a substância cinzenta da medula espinal subdivida nas lâminas de Rexed; C, classifiicação das fibras nervosas e suas principais 
características. (Adaptada de Beareí o/. r 2002 e Squire et al. r 2003.) 
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põem as raízes dorsais têm seus corpos celulares localizados 
no gânglio da raiz dorsal, e penetram na medula pela sua mar¬ 
gem dorsolateral (Figura 17.2B). Enquanto fibras grossas con¬ 
duzem sensibilidade tátil e proprioceptíva, fibras finas con¬ 
duzem as sensibilidades térmica e dolorosa. O calibre de um 
axônio e a presença ou ausência da bainha de mielina estão 
intimamente relacionados com a velocidade de propagação de 
um potencial de ação. Diferentes nomenclaturas são utilizadas 
na classificação de fibras nervosas, sempre com base na velo¬ 
cidade de condução. A classificação numérica é geralmente 
utilizada para as fibras aferentes originadas nos músculos, 
enquanto uma classificação alfabética é em geral aplicada aos 
nervos cutâneos (Figura 17.2C). A velocidade de condução do 
impulso em uma fibra nervosa é um aspecto importante da 
integração neural, já que o sistema nervoso, recebendo mais 
rapidamente uma informação sensorial, pode também agir 
mais rapidamente em resposto àquele estímulo. 

Depois de entrarem na medula espinal, as fibras aferentes 
primárias ramificam-se na substância branca, além de emiti ¬ 
rem colaterais cujas terminações estabelecem conexões sináp- 
ticas na subslância cinzento. Axônios que conduzem diferen¬ 
tes submodalidades somestésicas projetam-se sobre diferentes 
regiões da medula espinal, exibindo um padrão diferenciado 
de conexões e trajetórias ascendentes ou descendentes. Fibras 
que conduzem à sensibilidade térmica ou dolorosa não se pro- 
jetom sobre a subslância cinzenta logo que chegam à medula, 
mas trafegam, por meio do trato de Lissauer, para alguns seg¬ 
mentos acima e abaixo do nível de entrada, terminando então 
nas porções do como posterior da medula que constituem 
as lâminas I e li de Rexed (Figura 17.2B). Fibras grossas que 
conduzem à sensibilidade tátil e também a sensibilidade pro- 
prioceptiva muscular e articular ascendem diretamente para o 
bulbo por meio da coluna dorsal, além de emitirem colaterais 
que penetram no como posterior da medula e terminam nas 
lâminas mais profundas da substância cinzenta. Na medula 
espinal, as informações somestésicas são conduzidas por meio 
de dois grandes sistemas ascendentes: o sistema lemniscal e 
o sistema anterolateral, O sistema lemniscal, que ascende ini¬ 
cialmente pela coluna dorsal da medula espinal, eslá envol¬ 


vido na condução de informações relati vas à sensibilidade tátil 
e proprioceptíva. Já o sistema anterolateral conduz informa¬ 
ções primariamente relacionadas com as sensibilidades dolo¬ 
rosa e térmica, além de alguma sensibilidade tátil. A Figura 
17.3 resume as principais características desses dois sistemas 
ascendentes. 

A coluna dorsal é constituída essencialmente pelos prolon¬ 
gamentos centrais de neurônios localizados nos gânglios das 
raízes dorsais, que ascendem em direção ao bulbo. Também 
estão presentes na coluna dorsal fibras ascendentes originadas 
em neurônios de segunda ordem localizados no corno poste¬ 
rior da medula espinal, Em sua porção mais superior podem-se 
distinguir dois componentes fazendo parte da coluna dorsal: os 
fascículos grácil e cuneiforme. O primeiro, localizado medial¬ 
mente, contém fibras dos segmentos sacral, lombar e torácico, 
enquanto o fascículo cuneiforme ascende lateralmente com¬ 
posto por fibras provenientes de segmentos torácicos altos e 
cervicais. Esses fascículos terminam em núcleos homônimos 
localizados na porção caudal do bulbo. Os núcleos grácil e 
cuneiforme são denominados, em conjunto, núcleos da coluna 
dorsal. Fibras originadas nesses núcleos irão formar, após cru¬ 
zarem a linha mediana, o lemnisco medial (por isso o nome 
“lemniscal” para este sistema ascendente), projetando-se entoo 
para o tálamo. 

O sistema anterolateral está basicamente envolvido na con¬ 
dução das sensibilidades térmica e dolorosa, e em uma menor 
extensão também contribui na condução das sensibilidades 
tátil e proprioceptíva. Apresenta três principais componentes: 
os tratos espinotolâmico, espinorreticular e espinomesencefá- 
lico. As sensibilidades térmica e dolorosa, trazidas da periferia 
por fibras AÔ e C, são conduzidas pelos tratos esp motalâmico 
e espinorreticular. Este último termina em neurônios da for¬ 
mação reticular bulbar e pontina, a qual processa e retransmite 
essa informação ao tolamo e outros núcleos diencefálicos. O 
trato espinomesencefálico projeta-se ao tecto do mesencéfalo, 
com terminações nos colículos superiores, e tombém à subs¬ 
tância cinzenta periaquedutal mesencefálica, região envolvida 
no controle eferente da sensibilidade dolorosa, como veremos 
mais adiante. 

As principais diferenças entre os 
sistemas anterolateral e lemniscal são 
as seguintes: a) o sistema anterolateral 
origina-se de neurônios localizados 
na medula espinal, pós-sinápticos às 
fibras aferentes primárias, enquanto a 
maioria dos axônios que constituem a 
coluna dorsal (sistema lemniscal) é for¬ 
mada por fibras aferentes primárias; b) 
o trajeto medular do sistema anterola¬ 
teral é contralateral à entrada das fibras 
aferentes primárias, cruzando a linha 
mediana ainda na medula, enquanto 
as fibras provenientes dos núcleos da 
coluna dorsal decussam no bulbo, 
sendo aí chamadas de fibras arqueadas 
internas; c) ao contrário das lemniscais, 
as projeções do sistema anterolateral 
não são predominantemente talâmi- 
cas, mas terminam em várias regiões 
do tronco cerebral e também no hipo- 
tálamo; d) enquanto o lemnisco medial 
termina principalmente no núcleo ven- 
tral posterior do tálamo, as fibras do 
sistema anterolateral projetam-se sobre 


Sistema lemniscal _ Sistema anterolateral 
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Tato, vibração, discriminação Dor, temperatura, 

entre dois pontos, propriocepção parte do tato 

Figura 17.3 ■ Diagrama das duas principais vias ascendentes somatossensoriais, evidenciando os sistemas lem¬ 
niscal e anterolateral. (Adaptada de Bear ef at,2002.) 
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três regiões talâmicas distintas: o núcleo ventroposterolateral, 
os núcleos intralaminares e os núcleos posteriores. Neurônios 
do núcleo ventroposterolateral projetam-se exclusívamente às 
áreas corticaís somatossensoriais. Os núcleos intralaminares apre¬ 
sentam projeções mais difusas, incluindo áreas corticaís e núcleos 
da base, enquanto os núcleos posteriores projetem-se a regiões 
do lobo parietel externas à área somatossensorial primária. O sis¬ 
tema lemniscal e partes do sistema anterolateral têm contribuição 
deasiva para a percepção consciente de estímulos somestésicos, 
enquanto outros componentes das vias somatossensoriais ascen¬ 
dentes partia pam do controle motor, da manutenção do estedo 
de alerte e da regulação de processos autônomos. 

O córtex somatossensorial (ou somestésico), situado na 
porção anterior do lobo parietal, constitui-se de áreas citoar- 
quitetonicamente distintas. O córtex somatossensorial primário 
(SI) localiza-se no giro pós-central, apresentando quatro áreas 
fimcionais: as áreas 1, 2, 3a e 3b de Brodmann (Figura 17.4). 
As projeções telâmicas para SI são organizadas somatotopica- 
mente, e se originam principalmente do núcleo ventral pos¬ 
terior. O córtex somatossensorial secundário (SII), localizado 
na borda superior do sulco lateral, recebe projeções de SI e 
projeta-se sobre outras regiões corticais somatossensoriais da 
região insular. A porção posterior do lobo parietel, que tam¬ 
bém recebe aferências somestésicas, participa da integração 
de diferentes submodalidades somatossensoriais e tembém 
de outras modalidades além da somestésica, integração que 
é necessária a processos que levam à percepção e também à 
organização da motricidade. 


► Sensibilidade tátil 

Esta submodalidade sensorial é mediada por mecanocep¬ 
tores que se dividem em duas classes funcionais: mecanocep- 


tores de adapteção rápida e de adaptação lenta. Os de adapte- 
ção rápida respondem apenas ao início de uma estimulação e 
frequentemente também ao seu termino, mas não respondem 
a uma estimulação contínua. Os de adapteção lenta podem 
responder continuamente a uma estimulação persistente. Os 
dois principais tipos de mecanoceptores na superfíae da pele 
glabra são os corpúsculos de Meissner e de Merkef exemplos, 
respectivamente, de receptores de adaptação rápida e lenta. 
Ambos estão associados a estruturas acessórias que lhes con¬ 
ferem suas características funaonais. O tecido subcutâneo, por 
sua vez, também contém dois tipos de mecanoceptores/ o cor¬ 
púsculo de Padni, um receptor de adapteção rápida, e o cor¬ 
púsculo de Ruffrni, de adaptação lente. Enquanto os receptores 
mais superfiaais (Meissner e Merkel) se organizam em campos 
receptivos pequenos, os campos receptivos proporcionados 
pelos corpúsculos de Pacini e Ruffini são relativamente maiores. 
As características funcionais e morfológicas desses conjuntos de 
receptores vão definir suas especificidades quanto à resolução 
espacial e temporal dos estímulos táteis. Enquanto a resolução 
espacial eslá principalmente associada ao temanho de campos 
receptivos, a resolução temporal assoc'ia-se ao curso temporal 
de adaptação do receptor. Os corpúsculos de Meissner e Pacini 
são mais sensíveis a estímulos mecânicos vibratórios, feto que 
está associado a um tempo de adapteção mais curto para esses 
receptores. O receptor de Meissner, no entento, possibilite uma 
melhor localização do estímulo, enquanto o segundo medeia 
uma sensação mais difusa, originada em tecidos mais profun¬ 
dos. Essa diferença na resolução espaaal está vinculada ao tama¬ 
nho dos campos receptivos constituídos por esses receptores. A 
Figura 17.5 resume as principais características dos diferentes 
tipos de mecanoceptores encontrados na pele. Estímulos natu¬ 
rais ativam, em geral mais de uma classe de mecanoceptores, 
em diferentes combinações, e as qualidades desses estímulos 
serão reconstruídas a partir da ativação simultânea e diferen¬ 
ciada desses tipos distintos de “canais” sensoriais. 
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Figura 17.4 ■ Organização das áreas corticais somestésicas edo complexoventrobasal do tálamo. A, Localização do córtex somestésico primário (SI) no giro pós-central do 
lobo parietal. B, Corte sagital do giro pós-central evidenciando suas subáreas (3a. 3b, 1 e 2) e respectivas aferências. C r Principais projeções da tálamo ventroposterolateral 
para SI e deste para SII. (Adaptada de Squire et al r 2003.) 
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Figura 175 ■ Sumário dos quatro principais tipos de respostas dos mecanoceptores cutâneos em função de sua 
adaptação e tamanho do campo receptivo. Em cada combinação o traçado super br mostra a descarga na fibra afe¬ 
rente causada por um estímulo mecânico, representado no traçado inferior. (Adaptada de Kandel etal„ 2002.) 


Esses quatro tipos de receptores são inervados por axônios 
de neurônios localizados nos gânglios das raízes dorsais. Os 
prolongamentos centrais desses neurônios ascendem pela 
coluna dorsal projetando-se aos neurônios de segunda ordem 
localizados nos núcleos da coluna dorsal (núcleos grácil e 
cuneiforme). Axônios desses núcleos cruzam enlão a linha 
mediana e projelam-se ao lálamo, de onde neurônios de ter¬ 
ceira ordem irão partir em direção ao córtex somatossensorial 
primário (SI). A informação sensorial é processada e transfor¬ 
mada em cada uma dessas estações retransmissoras, constiW- 
das por microcircuitos que modulam, de uma forma extre¬ 
mamente elaborada, a atividade dos neurônios de projeção. 
Interneurônios inibitórios desempenham, no interior desses 
microcircuitos, um papel extremamente importante, exem¬ 
plificado pelos processos de inibição recíproca e recorrente, e 
pelo controle efèrente da sensibilidade. Esses processos possi¬ 
bilitam controlar o fluxo de informação em um dado núcleo, 
limitando a atividade de certos grupos neuronais ou amplifi¬ 
cando o contraste na atividade de populações neuronais vizi ¬ 
nhas. Esse processamento neuronal básico toma possível uma 
compreensão inicial de aspectos mais elaborados da percep¬ 
ção como, por exemplo, a f ocalização seleti va da atenção a um 
dado estímulo sensorial. 

Limiares 

O limiar para a detecção perceptiva de um estímulo somes- 
tésico {limiar psicqfísico) tem sido determinado e comparado 
com o limiar associado à ativação de uma fibra aferente (limiar 
biofísico ). Devemos entender essa distinção, pois enquanto a 
ativação de uma fibra sensorial é uma condição necessária , 
não se constitui* em uma condição suficiente para que possa¬ 
mos perceber aquele estimulo conscientemente, ou esboçar¬ 


mos alguma resposta comportamentol 
a ele. Observou-se, no entanto, que 
em regiões de maior sensibilidade, tais 
como as pontas dos dedos, um único 
impulso provocado em uma fibra senso¬ 
rial pode induzir a uma sensação cons¬ 
ciente. Entretanto, em regiões de menor 
sensibilidade, o limiar psicofísico é mais 
elevado que o limiar biofísico. 

Intensidade de uma sensação 

A magnitude que atribuímos a uma 
dada sensação está relacionada com a 
intensidade do respectivo estímulo sen¬ 
sorial. Essa relação pode ser descrita 
matematicamente, por exemplo, por 
meio de uma fúnção-potência ou loga¬ 
rítmica. Embora a magnitude da sensa¬ 
ção cresça com a frequência de descarga 
de potenciais de ação na fibra aferente, 
essa relação não é linear, ou seja, a inten¬ 
sidade psicofísfca não é meramente pro¬ 
porcional à frequência da descarga. A 
intensidade de um estímulo é codificada 
pela frequência de potenciais de ações 
em uma dada população de neurônios, 
e lambém pelo tamanho dessa popu¬ 
lação ativa. Assim, um estímulo mais 
intenso aplicado à pele produzi rá tanto 
um aumento na frequência de descarga 
de neurônios já ativos, como também o 
recrutamento de outros neurônios antes 
inativos, aumentando a população ativa. 

Locatízação de um estímulo 

A localização de um estímulo aplicado à superfície do corpo 
requer que a informação detectada e transmitida pelos neurônios 
de primeira ordem não se perca ao longo das várias eslações de 
retransmissão. Isso é garantido por uma organização topográfica 
das vias somestésicas, que lorna poss'ivel que um mapa do corpo 
seja preservado ao longo das projeções ascendentes. 

Na década de 1940, Wilder Penfield, um neurocirurgião 
canadense, estudou as respostas de pacientes a estimulações 
elétricas aplicadas ao córtex cerebral, durante cirurgias nas 
quais esses pacientes permaneciam conscientes. A estimulação 
de áreas restritas do córtex somestésico produzia sensações 
referidas, por exemplo, como pressão, prurido, formigamento, 
em áreas correspondentes da superfície corpórea. Esse proce¬ 
dimento resultou em um mapeamento do córtex, produzindo 
uma figura distorcida, por essa razão denominada homúnculo 
(Figura 17.6). O significado desse mapa distorcido é que áreas 
corticais maiores refletem uma maior sensibilidade e maior 
poder de resolução naquelas partes do corpo às quais corres¬ 
pondem. Podemos avaliar a resolução espacial somestésica 
testando nossa própria habilidade em discriminar dois dife¬ 
rentes pontos de estimulação aplicados sobre a pele. Ou seja, 
qual a distância mínima entre dois estímulos para que possa¬ 
mos percebê-los como estímulos distintos, separados espacial¬ 
mente. Podemos constatar que dois estímulos bem definidos 
(p. ex., duas pontas finas de lápis pressionadas sobre a pele) 
precisam estar separados por apenas alguns milímetros ou 
menos para que possamos distingui-los, se forem aplicados na 
ponta de um dedo. Essa distância mínima aumenta para vários 
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Figura 17.6 ■ O "homúnculo"somatossensorial, representando o mapeamento da superfí cie corporal sobre o giro pós-central do córtex humano, mostrado aqui em um 
corte frontal (A) e em uma versào caricata (B). (Adaptada de Bear et aL 2002.) 


milímetros, ou mesmo centímetros, se o local do esti'mulo for 
a pele do braço ou, ainda mais, a pele do dorso (Figura 17.7A). 
A Figura 17.7B mostra a distância mínima, em média, para 
que dois pontos sejam discriminados em diferentes regiões 
do corpo. No entanto, não é surpreendente que as pontas dos 
dedos apresentem o maior poder de discriminação, seguidas 
por regiões da face como, por exemplo, os lábios. 

Colunas corticais 

A maioria dos neurônios somestésicos responde a apenas 
uma modalidade (tato, pressão, temperatura ou dor). Não 
foi encontrada correlação entre as projeções corticais dessas 
diferentes modalidades e as várias camadas do córtex soma- 
tossensorial, O que foi verificado, por Vemon Mountcastle e 
seus colaboradores, é que o córtex somestésico apresente uma 
organização colunar, em que uma mesma coluna de córtex, 
com algumas centenas de micrômetros de largura e contendo 
as seis camadas corticais, responde a uma classe específica de 
receptores sensoriais. Por exemplo, enquanto algumas colunas 
são ativadas por receptores de adaptação rápida de Meissner, 
outras respondem à ativação de receptores de adaptação lenta 
de Merkel, sendo que as células de uma mesma coluna rece¬ 
bem projeções de uma mesma região da pele. A coluna cor- 
tical pode ser vista, portanto, como um módulo fimcíonal 
básico do córtex cerebral. Essa organização colunar não se res¬ 
tringe, no entento, ao córtex somestésico, existindo também, 
por exemplo, no córtex visual. O papel das diferentes cama¬ 
das corticais é estebelecer conexões com diferentes partes do 
encéfalo. Enquanto a camada 4 recebe projeções talâmicas, a 
camada 6 projeta-se de volta ao tálamo, e as camadas 2, 3 e 


5 projetam-se a outras regiões corticais e subcorticais. Assim, 
uma mesma modalidade, representeda em uma única coluna, 
pode ser conectada a diferentes regiões do encéfalo. 

Processamento cortical 

Embora todas as áreas do córtex somatossensorial primá¬ 
rio recebam projeções de todas as áreas da superfície corpó- 
rea foi verificado que as diferentes modalidades somestési cas 
tendem a se projeter predominantemente para certas áreas 
corticais. A área 3a, por exemplo, recebe predominantemente 
projeções de receptores localizados nos fusos neuromuscula- 
res, enquanto receptores cutâneos projetem-se para a área 3b. 
A área 2 recebe projeções de receptores profundos de pressão, 
e receptores cutâneos de adaptação rápida projetam-se predo¬ 
minantemente para a área 1. 

As propriedades dinâmicas de um receptor sensorial são 
relativamente mantidas pelos neurônios centrais ao longo 
daquela via ascendente. Por exemplo, receptores de adaptação 
rápida conectam-se a neurônios telâmicos também de adap¬ 
tação rápida, que por sua vez se projetam sobre neurônios 
com características semelhantes localizados nas áreas 3b e 3a, 
em SI. Dessa maneira, um sinal recebido pelo córtex, embora 
não seja uma mera repetição do padrão de descarga das fibras 
aferentes primárias, reproduz com certa fidelidade as carac¬ 
terísticas do estímulo, codificadas pelos receptores cutâneos. 
O processamento da informação somestésica ao longo dos 
vários estágios corticais vai se tornando cada vez mais elabo¬ 
rado. Assim, neurônios envolvidos nos primeiros estágios de 
processamento respondem a estímulos mais simples, como 
pressões pontuais sobre a pele, enquanto aqueles neurônios 
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Figura 17.7 ■ Resolução espacial, evidenciada pela discriminação de dois estímulos 
purtuais aplicados à pele de um dedo e do braço (A) r e como função da localização 
na superfície do corpo (B). (Adaptada de Shepherd, 1994.) 


envolvidos nos estágios seguintes do processamento exibem 
respostas mais complexas, por exemplo, movimentos sobre a 
pele. Alguns grupos de neurônios são responsivos a direções 
particulares do movimento, não respondendo a movimentos 
em outras direções. 

A percepção de movimento, forma e textura de um estí¬ 
mulo requer a integração de informações diversas, originadas 
em diferentes receptores sensíveis às diferentes modalidades 
somestésicas. Essa integração é obtida por meio de uma elabo¬ 


ração da atividade neuronal nos sucessivos estágios de proces¬ 
samento neural, em que as diferentes submodalidades podem 
convergir para um mesmo grupo de células, tornando maiores 
os campos receptivos e alterando o padrão de descarga desses 
neurônios. A detecção de movimento e de características mais 
complexas de um estímulo é propriedade de neurônios corticais, 
ainda não presente nos núcleos da coluna dorsal, no tálamo, ou 
mesmo nas áreas 3a e 3b. Neurônios assoe íados à discriminação 
da direção de um movimento e à estereognosia, que é a per¬ 
cepção da forma tridimensional dos objetos, são encontrados 
nas áreas 1 e 2, que também respondem a outras características 
complexas, como a detecção da orientação de bordas. 

O aumento na complexidade da resposta neuronal não 
está apenas associado à percepção, mas também à utilização 
da informação sensorial na execução de movimentos finos. 
As áreas corticais somestésicas enviam, por exemplo, infor¬ 
mações sensoriais de toda a superfície corpórea para o córtex 
motor primário e para o córtex parietal posterior, que integra 
projeções de várias modalidades sensoriais e também é rela¬ 
cionado à organização de movimentos. 


► Sensibilidade térmica 

Uma definição de “temperatura”, embora intuitiva, implica em 
complicações conceituais às vezes muito sérias. Adotemos essa 
ideia mais intuitiva, na qual entendemos temperatura como uma 
medida indireta do grau de agitação das moléculas que compõem 
um objeto. Essa medida varia continuamente em uma escala que 
vai do zeio absoluto (0 Kehin, equivalente a aproximadamente 
-273°Celsíus) a valores teoricamente ilimitados. Somos sensíveis 
a uma fai*a extremamente estreita de temperaturas, compreen¬ 
dida entre 10°C e 45°C. Abaixo de 10°C os processos biofísicos 
responsáveis pela transdução sensorial e propagação dos poten¬ 
ciais de ação são deprimidos, impedindo a geração e condução 
adequadas do estímulo térmico. Por isso, o frio pode funcionar 
como um bom aneslésico local. Por outro lado, temperaturas 
adma de 45°C são lesivas aos teci dos e incompatíveis com a vida 
da maioria dos organismos pluricelulares. 

Temoceptores 

Um único tipo de sensor, cuja atividade variasse proporcio- 
nalmente à temperatura, poderia servir à finalidade de codifi¬ 
car a temperatura ambiente. No entanto, nossa sensibilidade 
térmica é fundamentada na existência de duas classes de ter- 
moceptores. Uma classe engloba os receptores de frio, e a outra 
os receptores de calor. A distinção entre essas duas classes é a 
4ib*i de temperatura mais eficiente na ativação de cada uma 
delas (Figura 17.8). Os receptores de frio, embora respondam a 
uma faixa ampla de temperaturas (entre 10°C e 40°C), exibem 
uma atividade máxima para temperaturas situadas em tomo 
dos 25°C. Já os receptores de calor apresentam uma atividade 
máxima para temperaturas ao redor dos 40°C, embora res¬ 
pondam a temperaturas situadas entre 30°C e 45°C. Algumas 
terminações nervosas associadas a receptores de frio começam 
a descarregar novamente quando a temperatura ultrapassa os 
40°Ç, aumentendo a frequência dessa descarga em paralelo ao 
aumento da temperatura. Esse fenômeno é denominado res¬ 
posta paradoxal e é responsável por uma eventual sensação de 
frio provocada por temperaturas altas e potencialmente lesivas. 

O processo de transdução, mediado pelos termoceptores, 
é iniciado por canais iônicos presentes na membrana de ter¬ 
minações nervosas livres. Foi clonada uma família de proteí- 
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Figura 17*8 ■ Frequência da descarga em função da tempeiatura da pele, em fi¬ 
bras aferentes associadas a diferentes populações de termoceptores. {Adaptada de 
Patton et oi, 1989.) 


nas, denominada “termoTRP 1 ’, que compõe canais iônicos 
sensíveis à temperatura (a sigla origina-se do inglês e signi¬ 
fica “receptor de potencial transiente”). A ampla família de 
proteínas TRP está envolvida tanto em vertebrados quanto 
em invertebrados, em uma grande variedade de processos de 
transdução, além da termocepção. Enquanto alguns mem¬ 
bros da familia termoTRP são ativados por temperaturas 
baixas (receptores de frio), outros são ativados por tempe¬ 
raturas mais altas (receptores de calor). Em torno de 43°C 
ocorre a transição de uma sensação inócua de calor para uma 
sensação dolorosa de queimação. Essa transição coincide, 
aproximadamente, com o comportamento de diferentes sub¬ 
grupos de proteínas termoTRP, que respondem a diferentes 
faixas de temperatura, acima ou abaixo de 43°C. Alguns tipos 
de proteínas termoTRP (sensíveis ao calor) também são ati¬ 
vados por substâncias vaniloides, tais como a capsaicina e a 
piperina, presentes em vários tipos de pimentas (e que tam¬ 
bém ativam nociceptores). Essa é a razão pela qual uma sen¬ 
sação de calor é atribuída ao sabor de muitas pimentas e por 
isso pratos apimentados também são chamados de “quentes” 
Já outros representantes da família TRP, ativados por tempe¬ 
raturas mais baixas, em torno de 25°C a 28°C, são também 
sensíveis ao mentol e ao eucaliptol, o que explica a sensação 
de frescor que essas substâncias podem induzir. 

Os termoceptores estão distribuídos sobre toda a superfície 
corpórea, e também, menos densamente, nas cavidades oral e 
nasal. A pele glabra das mãos e dedos apresenta uma grande 
sensibilidade térmica, contendo de 50 a 70 fibras/cm 2 do tipo 
A5 associadas a receptores de frio, e uma densidade semelhante 
para fibras C associadas a receptores de calor. A frequência de 
descarga dessas fibras não depende apenas da temperatura de 
estimulação, mas também da taxa de variação dessa tempera¬ 
tura. Assim, uma variação rápida da temperatura pode ocasio¬ 
nar um aumento transitório na frequência de descarga de uma 
fibra, seguido por um gradual retomo a um novo patamar de 
descarga. Enquanto receptores de frio aumentam transitoria¬ 
mente sua atividade em função de bruscas diminuições da tem¬ 
peratura, receptores de calor respondem a bruscos aumentos da 
temperatura. Por isso, uma pequena, porém rápida, variação da 
temperatura é percebida mais prontamente do que lentas varia¬ 
ções térmicas, as quais requerem maiores aumentos ou dimi¬ 
nuições da temperatura até serem percebidas conscientemente. 

Intensidade de um estimulo térmico 

A sensação térmica é o resultado da atividade conjunta das 
duas classes de termoceptores. Uma sensação de conforto tér¬ 


mico é obtida para temperaturas próximas a 32°C ou 33°C, 
nas quais os receptores de frio e calor apresentam aproximada¬ 
mente a mesma atividade. Um aumento da temperatura cau¬ 
sará a sensação de calor não só pelo aumento da atividade dos 
receptores de calor, mas também pela concomitante redução 
na atividade dos receptores de frio, o inverso acontecendo no 
caso de reduções da temperatura. A intensidade de um estí¬ 
mulo térmico não depende, porém, apenas da magnitude da 
temperatura, mas também do número de receptores recruta¬ 
dos, que por sua vez depende da área sob estimulação. Dessa 
maneira, um estímulo térmico aplicado a uma maior superfí¬ 
cie do corpo produz uma sensação mais intensa se comparada 
àquela provocada por um estímulo de igual temperatura apli¬ 
cado a uma menor superfície. 

Nos extremos de nossa sensibilidade térmica, o julgamento 
da magnitude da temperatura fica bastante comprometido. Em 
temperaturas acima de 43°C, a ativação de receptores de dor, e 
também de receptores de frio envolvidos na resposta paradoxal, 
torna bastante confusa a informação aferente. Já em tempera¬ 
turas inferiores a 15°C, receptores de dor também são ativados, 
podendo causar, para estímulos suficientemente frios, uma sen¬ 
sação às vezes semelhante à de uma queimadura. A atividade 
nas fibras aferentes cessa nas temperaturas ainda mais baixas. 

Localização de um estímulo térmico 

A identificação do local em que um estímulo térmico é 
aplicado depende, em sua maior parte, da estimulação con¬ 
comitante de mecanoceptores responsáveis pela sensibilidade 
tátil e pressórica. A estimulação isolada de termoceptores, por 
exemplo, por meio de radiações, não possibilita uma localiza¬ 
ção precisa do local do estímulo. 

Fatores determinantes da sensação térmica 

Os termoceptores localizam-se um pouco abaixo da super¬ 
fície da pele, e a temperatura por eles sinalizada reflete, na 
verdade, um conjunto de fatores. Dentre esses se incluem a 
temperatura da pele, que resulta da condução do calor e da 
incidência de energia radiante, o calor trazido pela circulação 
sanguínea e que expressa a temperatura central do organismo, 
e também a dissipação de calor promovida pela transpiração. 
Dada a relativa constância da temperatura do organismo, a sen¬ 
sação térmica reflete principalmente a temperatura ambiente, 
embora o estado vasomotor cutâneo contribua decisivamente 
para esse balanço. Assim, uma vasodilatação cuiânea torna-se 
uma influência dominante, e a temperatura da pele se apro¬ 
xima da temperatura central do organismo. Por outro lado, 
durante uma vasoconstrição» a pele tende a se equilibrar ter- 
micamente com o ambiente. 

Além da existência de termoceptores cutâneos, receptores 
sensíveis à temperatura são encontrados em outras regiões do 
organismo, como hipotálamo e medula espinal. Ainda que 
esses termoceptores sejam de grande importância na organi¬ 
zação de respostas reflexas e comportamentais envolvidas na 
termorregulação do ocganismo, parecem não contribuir para 
a percepção consciente da temperatura, fazendo parte de uma 
modalidade sensonãl denominada interoceptiva. 


► Sensibilidade dolorosa 

Embora a sensação de dor seja uma das mais primitivas 
modalidades sensoriais, ela pode ser modulada por um con¬ 
junto de fatores, em que se incluem, por exemplo, as experi- 
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ências anteriores do indivíduo e seu estado emocional em um 
dado momento. A dor pode ser produzida por uma variedade 
de estímulos, tais como pressões mecânicas intensas, extremos 
de temperatura, pH ácido, soluções hipertônicas, luz intensa, 
e certos mediadores químicos. Em relação à sensibilidade 
dolorosa podemos distinguir dois estágios distintos. Um deles 
denomina-se nocicepção e se refere à transdução, por recepto¬ 
res especializados (nociceptores), de estímulos realmente ou 
potencialmente lesivos aos tecidos. No entanto, a sensação de 
dor requer, em um segundo estágio, o processamento elabo¬ 
rado dessa informação nociceptiva, conduzindo à percepção 
consciente de uma sensação aversiva. A natureza subjetiva 
da sensibilidade dolorosa torna complexa a sua investigação 
experimental, e tombém sua abordagem clínica. 

Nociceptores 

Nociceptores são terminações livres, sem estruturas aces¬ 
sórias destinadas à transdução do estímulo, o que faz desse 
tipo de receptor um dos menos diferenciados dentre os recep¬ 
tores sensoriaís. As terminações nervosas nociceptivas têm 
seu corpo celular nos gânglios das raízes dorsais espinais ou 
no gânglio trigem inal, compõem diferentes classes de fibras 
aferentes, e são encontradas na pele e também em tecidos pro¬ 
fundos. Fibras mielínicas do tipo A8 estão associadas a noci¬ 
ceptores térmicos e mecânicos. Há duas classes distintos de 
nociceptores associados a fibras AS. Enquanto ambas respon¬ 
dem a estímulos mecânicos intensos, elas diferem entre si pela 
capacidade em responder ao calor intenso. Outro conjunto de 
nociceptores, denominado polimodal, está associado a fibras 
C, amielínicas, e é ativado por estímulos mecânicos, químicos 
e térmicos de alta intensidade. A transdução de estímulos tér¬ 
micos nocivos (temperaturas acima de 43°C) é mediada por 
canais iônicos vaniloides da família TRP, que são diretomente 
ativados por calor. Já os mecanismos envolvidos na transdu¬ 
ção de estímulos nocivos promovidos por baixas temperaturas 
ou deformações mecânicas permanecem obscuros. 

A lesão de um tecido intensifica a experiência dolorosa 
por aumentar a sensibilidade dos nociceptores a estímulos 
térmicos e mecânicos (hiperalgesia). Este fenômeno resulta, 
em parte, da liberação de mediadores químicos das próprias 
terminações nervosas livres e também de células não neurais, 
intimamente relacionadas com o processo inflamatório, tais 
como mastócitos, neutrófilos e plaquetos. Algumas substân¬ 
cias presentes nessa “sopa inflamatória” (prótons, ATP e sero- 
tomna, por exemplo) alteram a excitabilidade neuronal por 
interagirem diretamente com canais iônicos na membrana dos 
nociceptores, enquanto outras [bradicinina e fator de cresci¬ 
mento neural (NGF)], ligam-se a receptores metobotrópicos 
e exercem seus efeitos por meio de uma cascata intracelular 
mediada por segundos mensageiros. 

Ao entrarem na medula espinal as fibras nociceptivas AS e 
C bifurcam-se ascendendo e descendendo alguns segmentos 
por meio do trato de Lissauer. Projetam-se, então, às lâminas 
I, II e V da substância cinzenta, estabelecendo conexões com 
neurônios envolvidos na retransmissão da informação dolo¬ 
rosa para outras regiões do sistema nervoso, na regulação desse 
fluxo de informação, e na integração de respostas motoras e 
vegetativas organizadas por circuitos locais da medula espinal. 
O glutamato é um importante neurotransmissor liberado por 
terminais de fibras nociceptivas, e está envolvido na geração 
de potenciais sinápticos rápidos observados em neurônios do 
corno posterior da medula. Potenciais sinápticos lentos são 
provocados pela liberação de outra classe de neurotransmis- 


sores, provavelmente peptídios, dos quais a substância P é uma 
das mais estudadas. 

Projeções ascendentes 

O trato espinotolâmico constitui-se em uma importante 
via nociceptiva ascendente (Figura 17.9, à esquerda). Os 
axônios de neurônios espinais de segunda ordem, cruzando 
a linha mediana ainda na medula, ascendem pelo quadrante 
anterolateral da substância branca projetando-se ao tálamo. 
Projeções espinorreticulares são compostas por axônios que 
também ascendem pelo quadrante anterolateral, tonto contra 
quanto ipsilateralmente, terminando no lálamo e na formação 
reticular bulbopontina (Figura 17.9, no centro). Outra proje¬ 
ção nociceptiva importante é a representada pelo trato espi- 
nomesencef álico, que termina em algumas regiões do mesen- 
céfalo em que se incluem a formação reticular mesencefálica 
e a substância cinzenta periaquedutal (Figura 17.9, à direita). 
Essa última região mantém conexões reciprocas com o sistema 
límbico por intermédio do hipotálamo. 

As projeções espinorreticulares são filogeneticamente mais 
antigas que as projeções esp motalâmicas. Projeções espino- 
talâmicas para o grupo nuclear medial do tálamo também 
precederam, filogeneticamente, projeções espinotalâmicas 
para o grupo nuclear lateral, o qual inclui o núcleo ventrobasal 
e os núcleos posteriores do tálamo. Enquanto muitos neurô¬ 
nios do tálamo medial respondem a estímulos nociceptivos, as 
projeções difusas desses neurônios para diferentes áreas cor- 
ticais e núcleos da base sugerem que essa região talâmica faça 
parte de um sistema de alerta não específico. Já os neurônios 
do tálamo lateral projetom-se diretamente ao córtex somatos- 
sensorial primário. No entanto, não se observa, em relação às 
projeções nociceptivas corticais, uma organização topográfica 
semelhante àquela encontrada na sensibilidade tátil. Mesmo 
lesões extensas de áreas somatossensoriais não comprometem 
criticamente a sensibilidade dolorosa. Isso aponta para um 
processamento paralelo da informação nociceptiva, realizado 
por diferentes regiões do córtex cerebral, como observado em 
outras modalidades sensoriais. 

Modulação da sensibilidade dolorosa 

Uma dor pode ser percebida mais ou menos intensamente 
em função de vários fatores fisiológicos. Sua modulação está, 
na verdade, integrada a outros circuitos neurais, particular- 
mente aqueles envolvidos na elaboração de reflexos motores, 
respostos vegetativas, alerto, atenção e emoções. A atividade de 
neurônios, na medula espinal, que retransmitem informações 
nociceptivas pode ser alterada por aferências não dolorosas, 
indicando que o sistema nervoso possui sistemas envolvidos 
no controle eferente (descendente) da sensibilidade dolorosa. 
Uma das primeiras hipóteses sobre tal sistema modulatório foi 
proposta por Melzack e Wall nos anos 1960, e denominada 
teoria da comporta. De acordo com essa teoria, a atividade de 
neurônios nociceptivos do corno posterior da medula seria 
modulada, por intermédio de interneurônios inibitórios, pelo 
balanço entre as aferências nocicept ivas veiculadas por fibras 
C e outras aferências, não nocicepti vas, transmitidas por fibras 
mielínicas Aa e AP (Figura 17.10). Embora a teoria possa não 
ser correto em seus detalhes, a ideia de circuitos neurais envol¬ 
vidos especificamente na modulação da dor despertou um 
grande interesse na investigação experimentol desse sistema e 
na sua possível utilização terapêutica. 

A informação nociceptiva pode também ser modulada em 
outros pontos das vias centrais de projeção dolorosa. Desse 
modo, uma redução parcial ou total da dor (analgesia) pode ser 
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Figura 17.9 ■ Principais vias ascendentes que conduzem a informação nociceptiva. Ver texto para detalhes. (Adaptada de Kandel ef a/ v 2002.) 


induzida por estimulação elétrica adequada da substância cin¬ 
zenta periaquedutal, e também de regiões do tálamo e da cáp¬ 
sula interna. Essa analgesia depende de projeções descenden¬ 
tes que alcançam neurônios nocicepfivos na medula espinal. 
Neurônios localizados na substância cinzenta peri ventricular 
e periaquedutal do mesencéfalo fazem conexões excitatórias 



Figura 17.10 ■ Esquema de um circuito neural no como posterior da medula espinal 
que ilustra a teoria da comporta, segundo a qual a transmissão da dor, conduzida por 
fibras amielínicas a neurônios de projeção, seria inibida por estímulos não nocicepti- 
vos conduzidos por fibras mielínicas Act e AfJ. (Adaptada de Kandel et a/. r 2002.) 


com a região rostroventral do bulbo, a qual inclui o núcleo 
magno da rafe e o núcleo reticular paragigantocelular. Dessa 
região partem projeções inibitórias em direção às lâminas I, II 
e V do como posterior da medula, que recebe as terminações 
de aferentes nociceptivos (Figura 17.11). Tanto a substância 
cinzenta periaquedutal quanto o bulbo rostroventral são sensí¬ 
veis à ação da morfina, indicando que o mecanismo envolvido 
na analgesia induzida por opiáceos está relacionado com a ati¬ 
vação de vias modulatórias descendentes. Além da substância 
cinzenta periaquedutal, que integra afèrências autonômicas, 
límbicas, sensoriai s e motoras, outras regiões do sistema ner¬ 
voso também estão vinculadas ao processamento da sensibi¬ 
lidade dolorosa. Por exemplo, conexões com os núcleos da 
rafe, já mencionadas, e com o núcleo do trato solitário (NTS) 
e hipotálamo, tornam possível a integração da sensibilidade 
dolorosa com respostas vegetati vas e neuroendócrinas. 

Os circuitos neurais do como posterior da medula também 
desempenham um papel importante na modulação da afèrên- 
cia nociceptíva. As projeções descendentes serotoninérgicas e 
adrenérgicas fazem contato com dendritos tanto de neurônios 
de projeção espinotalâmicos como também de intemeurônios 
inibitórios (Figura 17,12). Opiáceos também apresentam uma 
ação analgésica direta sobre a medula espinal. A morfina, por 
exemplo, inibe diretamente a atividade de neurônios do corno 
posterior da medula, região que tem uma alta densidade de 
intemeurônios que utiliaam peptfdios opioides como neuro- 
transmissores, tais como as encefalinas e dinorfinas. 
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Figura 17.11 ■ Algumas estruturas, e suas projeções, envolvidas no controle efe- 
renteda sensibilidade dolorosa. Essas projeções descendentes inibem neurônios 
nociceptivos da medula espinal tanto diretamente quanto por meio de interneurõ- 
nios localizados nas camadas supeif leiais do corno posterior. ACC, córtex cingulado 
anterior; PAG, substância cinzenta periaquedutal; RVM, bulbo ventrolateral;!, tálamo; 
H hipotálamo. (Adaptada de Fields, 2004.) 
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Figura 17.12 ■ Projeções serotoninérgicas descendentes ativam inter neurônios 
que utilizam encefalina (ENC) como neurotransmissor, que inibem a transmissão 
da informação nociceptiva em sinapses aferentes primárias no corno posterior da 
medula espinal. Essa inibição pode ocorrer também diretamente sobre os neurônios 
de projeção que partem da medula. (Adaptada de Kandel ef aL 2002.) 


Reflexos induzidos pela do r 

Além da eventual percepção consciente de dor, uma varie¬ 
dade de reflexos pode ser provocada por um estímulo dolo¬ 
roso. Esses reflexos podem não depender da sensação de 
dor, podendo ser causados mesmo em indivíduos com níveis 
rebaixados de consciência. A natureza do reflexo depende 
das características do estímulo doloroso tois como sua natu¬ 
reza, intensidade, duração e localização. Esses reflexos podem 
compreender tanto eferências motoras quanto vegetativas. 
O reflexo de retirada é um exemplo no qual um estímulo 
nocivo, aplicado à superfície do corpo, provoca a contração 
da musculatura responsável por afaslar tal parte do corpo 
do estímulo lesivo. Esse reflexo, involuntário e mediado por 
conexões polissinápticas, é modulado por influências descen¬ 
dentes. O reflexo de retirada de um membro, por exemplo, 
pode ser acompanhado de outras ações reflexas que visam 
uma resposto motora mais elaborada e, portanto, mais adap- 
tativa. Exemplos dessas respostas motoras mais amplas, como 
o reflexo de extensão cruzada, serão vistos nos Capítulos 22 
e 23, destinados à organização dos sistemas motores. Dores 
localizadas em estruturas mais profundas, como as vísceras, 
podem dar origem à contração da musculatura adjacente, e 
mesmo induzir a adoção de posturas específicas, cujo intuito 
é a imobilização e proteção da região afetada, produzindo, às 
vezes, posições antálgicas bastemte características. 

Uma dor aguda e intensa geralmente provoca uma resposta 
vegelfttiva predominantemente simpática, incluindo, por 
exemplo, taquicardia, midríase, sudorese, vasoconstrição peri¬ 
férica. Uma dor em aperto, grave e contínua pode produzir 
bradicardia e vasodilatação, frequentemente acompanhadas 
de náuseas e podendo resultar em hipotensão. 

Significado da dor 

O processamento da informação causada por estímulos 
nocivos ou potencialmente lesivos é obviamente adaptatívo. 
Além de reflexos protetores que minimizam a exposição do 
organismo a danos maiores, o componente afetivo associado à 
sensibilidade dolorosa contribui para o aprendizado de com¬ 
portamentos de esquiva, d iminuindo a probabilidade de novos 
encontros com os mesmos estímulos nocivos. A contribuição 
da sensibilidade dolorosa pode ocorrer, às vezes, de maneira 
quase imperceptível. Por exemplo, uma postura mantida por 
um tempo prolongado, e de maneira frequente, pode levar 
cronicamente a processos degenerativos do sistema muscu- 
loesquelético. A atividade de nocíceptores, mesmo em níveis 
sublinhares para a percepção consciente, participa da organi¬ 
zação de respostas motoras que evitam a utilização prolongada 
e potencialmente nociva dessas estruturas de sustentação. 

A dor, como outras modalidades sensoriais, apresenta 
um conjunto de características que devem ser consideradas, 
sobretudo em procedimentos diagnósticos realizados por den¬ 
tistas, médicos e outros profissionais da saúde. A investigação 
de uma queixa dolorosa inclui a determinação dessas carac¬ 
terísticas, dentre as quais se destacam: qualidade ou tipo de 
dor, localização, intensidade, início e evolução temporal, fato¬ 
res de melhora e piora, e locais para onde se irradia. Alguns 
exemplos podem ilustrar a importância desses aspectos. A 
qualidade de uma sensação dolorosa é muilas vezes descrita 
em termos do princfpal estímulo que a causa, como dor em 
“pontada 5 *, em “queimação” ou “aperto 55 . Determinar se uma 
dor retroesternal é em que imação ou em aperto pode ajudar 
no diagnóstico diferencial entre uma esofagite e um ínfarto 
do miocárdío. Obvíamente, um diagnóstico como esse não é 
avaliado apenas por um critério único, mas amplo conjunto de 
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sintomas, sinais e informações subsidiárias poderá levar a uma 
conclusão segura. 

Uma dor é locali zada pelos mesmos mecanismos descritos 
em relação às demais sensibilidades somestésicas. A localiza¬ 
ção de uma dor é, na verdade, auxiliada pela ativação simul- 
lânea de outras submodalidades com melhor resolução espa¬ 
cial Em função de nosso aprendizado, a ativação de uma via 
dolorosa em qualquer ponto de sua projeção ascendente leva 
à localização do estfmulo como se estivesse aplicado à região 
naturalmente inervada por aquela via. Por exemplo, a com¬ 
pressão de uma raiz espinal dorsal projete a dor ao dermátomo 
inervado por ela, e a atividade espontânea de terminações ner¬ 
vosas deixadas pela amputação de um membro pode levar a 
sensações dolorosas ou parestésicas como se o membro remo¬ 
vido ainda estivesse presente (dor do membro fantesma). Um 
aspecto particularmente associado à localização de uma dor, e 
tembém de grande interesse clínico, é o que se denomina dor 
referida, . Esse termo refere-se à dor causada pela atividade de 
nociceptores em uma dada estrutura, frequentemente uma vís¬ 
cera, mas percebida como se estivesse se originando em outra 
localização, em geral superficial ou cutânea. O exemplo clás¬ 
sico é a dor do infarto agudo do miocárdio sendo percebida 
como localizada no braço esquerdo, ou a dor cutânea perium- 
bilical provocada por uma apendicite. Cefaleias ou outras 
dores craniofaciais podem ter uma origem dentária e, nesses 
casos, também são exemplos de dor referida, e um conheci¬ 
mento sobre a organização do sistema trigeminal é essencial 
para sua compreensão. Não existe ainda uma explicação con¬ 
sensual para o fenômeno da dor referida. Uma das principais 
teorias propõe que fibras transmitindo informações nocicep- 
tivas, originadas em estruturas profundas e superficiais, con¬ 
virjam sobre um mesmo neurônio de segunda ordem ou de 
ordem superior. Assim, uma dor provocada em uma estrutura 
profunda teria sua localização atribuída à estrutura superfi¬ 
cial que, devido ao aprendizado, é aquela mais provavelmente 
exposta a uma lesão. Outra possibilidade é que uma mesma 
fibra aferente apresente uma ramificação, inervando simulta¬ 
neamente estruturas superficiais e profundas, e conduzindo, 
pelas mesmas razões que na proposta anterior, a um equívoco 
em relação à localiaação de um estímulo doloroso. 

A intensidade de uma sensação dolorosa está, em princfpio, 
associada à intensidade do estimulo e à frequência de descarga 
nas fibras aferentes. No entanto, conforme exposto, o controle 
efèrente da sensibilidade dolorosa torna bastante complexa 
essa relação, em fiinção das circunstâncias fi siológicas e emo¬ 
cionais nas quais o indivíduo estiver envolvido. A intensidade 
de uma dor relatada por uma pessoa deve ser considerada cui¬ 
dadosamente, pois tanto fatores circunstanciais quanto cultu¬ 
rais e aprendidos são determinantes da real manifesteção da 
percepção dolorosa. 

As condições nas quais uma dor teve início, sua evolução 
temporal e os fatores que propicfam seu alívio ou intensifi¬ 
cação são elementos preciosos no procedimento diagnóstico 
que envolve uma queixa dolorosa. A própria observação de 
atitudes ou posturas anlálgicas adotadas por uma pessoa pode 
fornecer dados a respeito da or igem do processo doloroso, e os 
aspectos aqui discutidos devem, em conjunto, ser investigados 
e cuidadosamente avaliados. 


► Sistema trigeminal 

O nervo trigêmeo, V par craniano, conduz a maior parte 
das informações somestésicas e proprioceptivas originadas na 


face, cavidade oral, conjuntiva e dura-máter, como também 
a inervação motora destinada à musculatura mastigatória. O 
nome “‘trigêmeo* deriva de sua ramificação em três ramos 
principais: oftálmico, maxilar e mandibular. Os dois primeiros 
são exdusivamente sensoriais, enquanto o ramo mandibular 
conduz ambos os tipos de fibras, sensoriais e motoras. Os cor¬ 
pos celulares da maioria das fibras trigeminais encontram-se 
em um gânglio, localizado em uma cavidade do crânio, ven- 
tralmente à ponte, e denominado gânglio trigeminal ,, semilunar , 
ou de Gasser. Como exceção importante, os neurônios trige¬ 
minal s que conduzem informação proprioceptiva estão locali¬ 
zados no interior do sistema nervoso central, constituindo um 
núcleo denominado núcleo mesencefálico do trigêmeo . O nervo 
trigêmeo conduz informações aferentes detectadas por meca- 
noceptores, termoceptores e nociceptores localizados na pele 
da face. Também é responsável pela condução das aferências 
somestésicas originadas na mucosa oral, dois terços anteriores 
da língua, parte da dura-máter, periodonto, polpa dentária e 
gengiva circundante. 

O complexo trigeminal é composto por quatro núcleos: o 
principal , mesencefálico e espinal são responsáveis pelo pro¬ 
cessamento de informações somestésicas e proprioceptivas, 
enquanto o núcleo motor do trigêmeo é responsável pela iner¬ 
vação motora da musculatura mastigatória (Figura 17.13). O 
núcleo espinal do trigêmeo apresenta três divisões (oral, inter¬ 
polar e caudal), sendo contíguo, rostralmente, com o núcleo 
principal, e estendendo-se caudalmente até à medula cervical 
alte. Fibras trigeminais aferentes que conduzem a sensibili¬ 
dade térmica e dolorosa descem pelo trato espinal do trigê¬ 
meo e terminam ipsilateralmente no núcleo espinal. Sua sub- 
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Figura 17.13 ■ Organização do sistema trigeminal. Informações somestésicas são 
conduzidas por três ramos do nervo trigêmeo, V par craniano - oftálmico (Oft.) f 
maxilar [Mox.) e manibular [Mand,] - aos núcleos principal e espinal do trigêmeo. 
Projeções ipsi- econtralater ais partem desses núcleos com destino ao núcleo ventro- 
posteromedial <VPM) e núcleos posteriores (PO) do tálamo, partindo daí projeções 
para as áreas somatossensoriais primárias (5/) e secundárias (5W) do córtex cerebral. 
Aferências proprioceptivas da musculatura mastigatória projetam-se ao núcleo me- 
sencafálico do trigêmeo [Mes, V), conectando-se mcncssinapticamente a motoneu- 
rônios mastigatórios localizados no núcleo motor do trigêmeo (/Wofor 10. (Adaptada 
de Pattoneta/ v 1989.) 
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divisão mais caudal recebe fibras nociceptivas provenientes da 
face, sendo essa uma projeção análoga à via espinotalâmica. A 
importante aferência nociceptiva originada na polpa dentán*a 
projeta-se bilateralmente ao núcleo espinal do trigêmeo. 

O núcleo principal do trigêmeo recebe projeções ipsilate- 
ruis de mecanoceptores da face e cavidade oral, sendo conside¬ 
rado o análogo trigeminal dos núcleos da coluna dorsal Essas 
projeções conduzem informações táteis da fâce ao núcleo 
principal ipsilateral, dando origem também a uma ramificação 
descendente que alcança o núcleo espinal do trigêmeo, tam¬ 
bém ipsilateralmente. 

As informações proprioceptivas que partem da musculatura 
mastigatória, e mecanoceptivas originadas nas gengivas, proje- 
tam-seao núcleo mesencefálico do trigêmeo majoritariamente 
por meio do ramo mandibular. Essas fibras aferentes primá¬ 
rias projetam-se, por sua vez, ao núcleo motor do trigêmeo, 
estabelecendo uma via que torna possível a realização de um 
reflexo similar ao reflexo de estiramento. O reflexo trigemi¬ 
nal constitui-se na contração da musculatura mastigatória em 
resposta à pressão nos dentes mandibulares ou abaixamento 
da mandíbula. Os motoneurônios trigeminal s, localizados no 
núcleo motor do trigêmeo, inervam os músculos mastigató- 
rios, essencialmente o masseter, o temporal e os pterigoides. 
Esse núcleo motor, além dos reflexos mediados por suas cone¬ 
xões com o núcleo mesencefálico, recebe projeções corticobul- 
bares, tanto diretamente quanto por meio de intemeurônios 
da formação reticular. 

Dos núcleos trigeminais, a informação sensorial alcança 
o tálamo por meio do lemnisco trigeminal, projetando-se ao 
núcleo ventroposteromedial (VPM) e núcleos telâmicos pos¬ 
teriores. Essa projeção talâmica das afèrências trigeminais é 
somatotopicamente organizada, completando assim uma 
representação d a superfície corporal sobre todo o tálamo ven- 
tral posterior. As projeções talâmicas são retransmitidas ao 
córtex somatossensorial (SI e SII), que apresenta uma extensa 
representação da face, dada a densa inervação dessa impor¬ 
tante região. 

Inervação dos dentes 

Considera-se que os dentes sejam inervados exclusiva¬ 
mente por nociceptores, de tal maneira que sua estimulação 
resulte em uma aferência nociceptiva pura, não confundida 
com outras modalidades sensoriais. A sensibilidade pressórica 
é fornecida por mecanoceptores localizados na membrana 
periodontal, externamente ao dente. Os dentes são inervados 
por axônios principalmente das divisões maxilar e mandibu¬ 
lar do trigêmeo. Esses axônios, que incluem fibras amielíni- 
cas C e mielínicas do tipo AS e Ãp, penetram no dente pelo 
forame apical ramificando-se na polpa dentária (Figura 17.14), 
Algumas dessas ramificações penetram em túbulos existentes 
na dentina, prosseguindo até aproximadamente 1/3 da distân¬ 
cia entre a polpa e a interface que separa a dentina do esmalte 
(limite amelo-dentinário). Enquanto o esmalte e o cemento 
são desprovidos de inervação, a dentina é sensível a diversos 
estímulos tais como frio, calor, pressão mecânica, pH ácido 
e processos inflamatórios, causando sempre uma sensação 
de dor. Em dentes cariados, nos quais a lesão expõe o limite 
amelo-dentinário, a sensação dolorosa pode ser também pro¬ 
duzida por estímulos osmóticos durante a ingestão de certos 
alimentos. A razão para a grande sensibilidade do limite ame¬ 
lo-dentinário é ainda pouco clara. Uma possibilidade é que 
fluidos possam percorrer os túbulos dentinários, excitando as 
terminações nervosas da polpa. Essa hipótese explicaria a dor 
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Figura 17.14 ■ Corte transversal de um dente, mostrando os pr inci pa is elementos 
de sua estrutura, partícula rmente sua inervação. (Adaptada de Patton eto/. v 1989.) 


associada à ingestão de determinados alimentos quando uma 
cárie expõe essa interface, em que a pressão osmótica aumen¬ 
tada causaria o movimento desses fluidos. De modo seme¬ 
lhante, um jato de ar aplicado a essa interface exposta causaria 
forças capilares que moveriam o fluido ao longo dos túbulos, 
ativando os nociceptores. O papel do fluido que preenche os 
túbulos dentinári os na intermediação do processo de transdu- 
ção nociceptiva, unificando os efeitos de estímulos mecânicos, 
osmóticos e térmicos, é conhecido como teoria hidrodinâmica 
da dor dentária . 

O frio produz dor provavelmente por induzir à contração 
térmica do esmalte, elevando a pressão transmi tida à dentina e 
à polpa, ativando os nociceptores. Temperaturas altas causam 
dor se transmitidas à polpa dentária, o que acontece principal- 
mente quando a dentina está exposta a próteses metálicas pos¬ 
sibilitem uma condução mais eficiente do calor do exterior à 
polpa. Um processo inflamatório, envolvendo uma variedade 
de mediadores químicos, aumenta também a excitabilidade 
dos nociceptores, tornando-os mais sensíveis ao calor. Além 
disso, uma inflamação é acompanhada de vasodilatação das 
arteríolas que suprem a polpa, aumentando a pressão hidros¬ 
tática no interior de uma câmara fechada. Além de a pressão 
intrapulpar aumentada causar dor, a compressão dos vasos 
que drenam a polpa pode comprometer a irrigação sanguínea 
do dente. 
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A execução de movimentos precisos, principalmente em 
organismos mais complexos como os vertebrados e, par¬ 
ticularmente, os mamíferos, depende de um conjunto muito 
amplo de fatores que incluem, por exemplo, aspectos pura¬ 
mente mecânicos, limitados tanto por condições genéticas 
quanto ambientais, como alimenteção e treinamento. A mecâ¬ 
nica dos movimentos é, por sua vez, controlada por circuitos 
neurais, em que o aprendizado desempenha um papel funda¬ 
mentei No entanto, mesmo na elaboração e execução de movi¬ 
mentos simples e automatizados, o sistema nervoso precisa 
ser informado tanto a respeito dos movimentos propriamente 
ditos, em cada instante de sua execução, quanto da posição do 
corpo sobre o qual eles vão agir. Essas informações são utiliza¬ 
das na correção, momento a momento, do plano motor envol¬ 
vido na elaboração e execução do movimento. Várias moda¬ 
lidades sensoriais são utilizadas pelo sistema nervoso como 
fonte para essas informações. Um exemplo trivial é aquele em 
que tentemos andar pela casa com os olhos fechados. Além 
da óbvia insegurança que essa tarefa pode causar, certemente 
não a executaríamos da maneira mais eficiente. Embora esse 
exemplo nos mostre a importância da sensibilidade visual na 
elaboração e execução dos movimentos, a modalidade senso- 
rial não será assunto desse capítulo. Outras modalidades têm 
um vínculo muito mais íntimo com a detecção e identificação 
dos movimentos, informando o sistema nervoso sobre aspec¬ 
tos mais diretemente relacionados com a motricidade. Essas 
modalidades incluem a sensi bilidade muscular e articular, que 
detectem tento a força realizada por uma contração, o com¬ 
primento de um músculo e suas variações, como também a 
posição e os movimentos de uma articulação. Neste capítulo 
também será discutida a sensibilidade vestibular, responsável 
por detectar a posição e os movimentos da cabeça, fornecendo 
informações essenciais para o equilíbrio e a movimentação de 
tronco e membros. 

O termo propriocepção foi concebido por Charles 
Sherrington (1857-1952) para designar a modalidade sen- 


sorial que nos informa acerca da posição e dos movimentos 
de nosso próprio corpo. Parte dessa informação é utilizada 
pelo sistema nervoso central sem que tomemos consciência, 
organizando reflexos e ajustes automáticos, enquanto outra 
parte é utilizada para nos fornecer uma percepção consciente 
de nosso corpo no espaço, em geral chamada de cinestêeia. 
Embora outras modalidades sensoriais sejam fundamentais 
na elaboração e correção de estratégias motoras, tais como 
as sensibilidades visual e somestésica, vamos nos concentrar 
aqui na chamada sensibilidade proprioceptiva , em que incluí¬ 
mos as sensibilidades muscular, articular e vestibular. Essas 
modalidades proprioceptivas, em conjunto, são responsáveis 
por detectar, nos diversos segmentos de nosso corpo, tanto as 
grandezas cinemáticas (posições, velocidades e acelerações) 
quanto as grandezas dinâmicas (forças) envolvidas no com- 
portemento motor. 


► Sensibilidade muscular 

Duas estruturas serão aqui discutidas: os fusos neuro- 
musculares , responsáveis pela detecção do comprimento de 
um músculo e suas respectivas variações no tempo, e os órgãos 
tendíneos de Golgi , envolvidos na sinalização da força de con¬ 
tração realizada pelo músculo (Figura 18.1). Os fusos neuro- 
musculares, arranjados em paralelo com as fibras musculares, 
são estirados ou encurtados simultaneamente ao estiramento 
ou encurtamento do músculo, podendo enteo detectar essas 
alterações de comprimento. Os órgãos tendíneos de Golgi 
localizam-se na inserção tendinosa das fibras musculares, 
situando-se, portanto, em série com o músculo, o que o torna 
apropriado para a detecção da força contrátil. 

Os fusos são constituídos por fibras musculares modifi¬ 
cadas, denominadas intrafusais (em contraposição às fibras 
extrafosais que compõem o músculo propriamente dito), 
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Figura 16.1 ■ As fibras extrafusais que compõem um músculo esquelético sâo inervadas por motoneurônios alfa. A Os fusos neuromusculares, em paralelo às fibras ex¬ 
trafusais, apresentam tanto ineivação sensorial quanto motora, essa última destinada às fiibras intrafusais. B, Os órgãos tendíneos de Golgi, em série com o músculo, são 
inervados por um axònio aferente único. (Adaptada de Bear et al. t 2002.) 
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Figura 18.2 ■ (A) Esquema dos componentes de um fuso neuromuscular e (B) dos diferentes tipos de fibras 
intrafusais com suas respectivas inervações sensoriais e motoras. (Modificada de Kandel et ai, 2002.) 


agrupadas em feixes e envoltos por uma cápsula de tecido con¬ 
juntivo (Figura 18.2). 

Cada fuso, cujo tamanho situa-se entre 5 e 10 mm, é iner- 
vado por fi bras sensoriais e motoras, sendo essa última iner- 
vação mediada por fibras y (gama); já as fibras musculares 
extrafusais recebem inervação de motoneurônios ol (alfa). 
Uma terminação periférica da fibra sensorial, enrolando-se 
em tomo da região central de uma fibra intrafusai, forma uma 
estrutura denom inada receptor anuloespiral , cuja ativação se 
dá pelo estiramento da fibra intrafusal. Isso acontece pois o 
estiramento das fibras intrafusais deforma os receptores anu- 
loespirais, ativando canais iônicos responsáveis pela gênese 
de um potencial receptor. A amplitude do potencial receptor, 
que aumenta com o grau de estiramento, é codificada pela fre¬ 
quência de descarga dos potenciais de ação na fibra sensorial 
aferente. A sensibilidade das terminações sensoriais ao estira¬ 
mento pode ser modulada (aumentada ou diminuída) pelo 
grau de atividade dos motoneurônios 7 . Esses motoneurô¬ 
nios, inervando as extremidades de uma fibra intrafusal, pro¬ 
movem sua contração deformando a região central da fibra e 
aumentando a sensibilidade das terminações sensoriais. Em 
mamíferos, a maioria dos músculos têm fusos neuromuscula- 
res, e alguns músculos os apresentam em mai or densidade 
como, por exemplo, os músculos das mãos e pés, pescoço, 
e musculatura extrínseca do olho (alguns mamíferos, como 
cães e gatos, não têm fusos neuromusculares nos músculos 
oculares extrínsecos). 

Os fusos neuromusculares têm variados tipos de fibras 
musculares intrafusais, cujas diferenças morfológicas condu¬ 
zem a diversas propriedades mecânicas. As fibras musculares 
intrafusais podem ser divididas, basicamente, em dois grupos: 
fibras com saco nuclear e fibras com cadeia nuclear, o que 
depende da distribuição dos núcleos celulares ao longo da 
fibra. Essa diferente morfologia leva a desigualdades funcio¬ 
nais, e os dois tipos de fibras divergem quanto às suas proprie¬ 
dades mecânicas (p. ex., seu comportamento viscoelástico). 
No entanto, ambos os tipos são encontrados em um mesmo 


fuso neuromuscular, que geralmente contém 
de 2 a 3 fibras de saco nuclear e em tomo de 
meia dúzia de fibras de cadeia nuclear. 

Dois tipos de fibras sensoriais inervam as 
fibras intrafusais: uma única fibra nervosa do 
grupo Ia forma as terminações primárias, que 
se espiralam em torno da região central de 
todas as fibras musculares intrafusais de um 
mesmo fuso; já um número variável de fibras 
nervosas do grupo II forma as terminações 
secundárias, que se localizam próximas à 
região central das fibras musculares de cadeia 
nuclear e das fibras de saco nuclear estáticas 
(distintas, funcionalmente, das fibras de saco 
nuclear dinâmicas , inervadas pelas fibras 
nervosas do tipo Ia). 

Esses dois diferentes padrões de inerva¬ 
ção sensorial estão associados às diferentes 
propriedades mecânicas das fibras intrafu¬ 
sais, de tal maneira que as fibras Ia são muito 
sensíveis à velocidade de variação do com¬ 
primento de um músculo (componente dinâ¬ 
mico). Já a descarga nas fibras II (e também 
nas fibras Ia) aumenta gradual e paralela¬ 
mente ao estiramento do músculo, refletindo 
essencialmente o comprimento do músculo 
(componente estático). 

Os órgãos tendfneos de Golgi são estruturas encapsuladas 
com aproximadamente 1 mm de comprimento e localizados na 
junção entre tendão e músculo. São inervados por fibras sen¬ 
soriais do grupo Ib, cujas terminações se ramificam em meio 
às fibras colágenas que compõem a estrutura (Figura 18.3). 
O estiramento do órgão tendíneo deforma as terminações 
nervosas entremeadas em suas fibras colágenas, conduzindo 
à sua ativação. Uma contração do músculo é muito mais efi¬ 
caz como causa de um estiramento do órgão tendíneo do que 
um estiramento passivo do músculo. A razão para isso é que 
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Figura 18.3 ■ Moifolcgia de um órgão tendíneo de Golgi, que se localiza na jun¬ 
ção entre másculo e tendão. O estiramento dessa estrutura receptora, produzido 
principal mente pela contração do musculc, leva à compressão, pelas fibras coláge¬ 
nas, das ramificações da fiibra aferente ib, aumentando sua frequência de descarga. 
(Adaptada de Kandel ef a/., 2002.) 
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a tensão provocada por um estiramento passivo é absorvida 
quase completamente pelo músculo, mais complacente que a 
estrutura conjuntiva do órgão tendíneo. Durante uma contra¬ 
ção muscular, a tensão desenvolvida é diretemente transmi¬ 
tida ao órgão tendíneo de Golgi, conduzindo ao processo de 
transdução. 

Vemos, portento, que o conjunto formado pelos fiisos 
neuromusculares e órgãos tendfneos de Golgi possibilita que o 
sistema nervoso seja continuamente suprido com informações 
sobre o comprimento de um músculo, as variações desse com¬ 
primento, e a tensão produzida pela contração muscular. A 
Figura 18.4 resume os principais aspectos envolvidos na detec¬ 
ção e codificação dessas variáveis, tanto na situação de estira¬ 
mento quanto na de contração de um músculo. Uma caracte¬ 
rística fundamental da fisiologia do fuso neuromuscular é o 
controle efèrente mediado pelos motoneurônios 7 . Uma das 
consequências mais óbvias desse controle é a manutenção da 
sensibilidade do fuso durante a contração muscular Quando 
um músculo se contrai, seu encurtamento leva a uma dimi¬ 
nuição da tensão a qual o fuso está submetido, já que este 
se encontra em paralelo com as fibras exfcrafusaís. Portanto, 
durante uma contração a atividade do fíiso estaria diminuída, 
senão totalmente abolida. No entanto, a ativação dos moto¬ 
neurônios 7 leva à contração das fibras intrafiisais, estirando 
a região central dessas fibras e aumentando, portanto, a sensi¬ 
bilidade dos receptores ânulo-espirais. Enquanto em vertebra¬ 
dos inferiores são os próprios motoneurônios a que inervam 
as fibras intrafusais, em mamíferos tem-se um controle inde¬ 
pendente, mediado pelos motoneurônios 7 , que representam 
cerca de 30% das fibras de uma raiz espinal ventral. 

Dois tipos de motoneurônios 7 alteram selefivamente a 
sensibilidade estática e dinâmica dos fusos neuromusculares: 
os motoneurônios 7 dinâmicos e os motoneurônios 7 estáticos . 
Enquanto os primeiros influenciam as terminações primárias 
sem qualquer efeito sobre as secundárias, os motoneurônios 
7 esláticos influenciam ambos os tipos de fibras aferentes, 
primárias e secundárias. Dessa maneira, o sistema nervoso 
central pode modular, seletivamente, a sensibilidade da pro- 
priocepção muscular tanto ao estedo tônico relativo ao com¬ 
primento estático do músculo ao longo do tempo, quanto aos 
estados fásicos relati vos à variação dinâmica do comprimento 
do músculo, ou seja, suas velocidades e acelerações. Dessa 
maneira, uma coativação 7 -a garante que a detecção pelos 
fusos das variáveis cinemáticas de um músculo seja mantida 
em uma larga faixa de seu comprimento, mesmo durante o 
processo de contração. Sendo assim, os fusos neuromuscula¬ 
res fornecem informações que contribuem para a execução de 
ajustes rápidos e dinâmicos do tônus muscular. 

As informações fornecidas pelos fusos neuromusculares 
e órgãos tendíneos de Golgi são utilizadas na organização da 
motricidade, a qual depende da atividade integrada de diver¬ 
sas regiões do sistema nervoso, desde respostas estereotipadas 
emitidas pela medula espinal, alé o complexo processamento 
de informações sensoriais e motoras pelo córtex cerebral. 
Informações trazidas dos músculos por aferentes Ia, por exem¬ 
plo, alcançam, além de regiões subcorífcais e cerebelares, tam¬ 
bém o córtex somestésico. No entanto, parte dessa organização 
motora é elaborada na própria medula espinal, na qual tem ori¬ 
gem uma série de respostas reflexas à ativação dessas vias sen¬ 
soriais. Fibras la fazem conexões monossinápticas excitatórias 
com motoneurônios a que se destinam ao músculo de origem 
dessas fibras sensoriais. Excitem também motoneurônios que 
inervam os músculos agonistas e interneurônios que inibem os 
antagonistas. Essas conexõesfornecem a base anatômica para os 
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Figura 18.4 ■ Respostas de fusos neuromusculares e órgãos tendíneos de Golgi a 
diferentes combinações de contração, estl ramento muscular passivo e ativação gama. 
Em A obsei vamos um estiramento passivo do músculo, em que a principal resposta 
é exibida pela atividade dasfiibras la e II, que inervam os fusos neuromusculares. A 
ativação concomitante do motoneurônio y aumenta a atividade basal das fibras 
que ineivam os fusos, e também sua sensibilidade a um estiramento do músculo, 
como evidenciado em B.Em C observamos que uma contração das fi bras extrafusais, 
produzindo um abalo muscular, pode silenciara atividade dos fusos, porém se refle¬ 
tindo na maior atividade dos órgãos tendíneos de Golgi. Se, como observamos em 
D, a contração do músculo for acompanhada de uma ativação dos motoneurônios 
7 , e, poitanto, de uma contração concomitante das fibras intrafusais, a atividade dos 
fusos não será anulada, e ainda poderão sinalizar 0 grau de estiramento do músculo. 
(Adaptada de Shepherd, 1994.) 







aspectos funcionais envolvidos no reflexo miolático, descrito no 
Capítulo 22 - Sistemas Geradores de Movimento. Em resumo, 
o reflexo miolático corresponde à contração de um músculo em 
resposta ao seu estiramento, constituindo-se no único reflexo 
monossináptico conhecido em mamíferos. A contração de 
músculos agonistas e o relaxamento de antegonistas do músculo 
estirado pode ser explicada pelas conexões anatômicas descrites 
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anteriormente, denominadas inervação reciproca. As fibras II, 
que partem também dos fusos neuromusculares, fazem cone¬ 
xões polissinápticas com motoneurônios associados ao músculo 
de origem, estando mais envolvidas no componente tônico do 
reflexo miolático. As fibras Ib, que se originam nos órgãos ten- 
díneos de Golgi, projelam-se polissinaptícamente sobre moto¬ 
neurônios que inervamagonislas e antagonistas de seu músculo 
de origem. Essa inervação, no entanto, é funcionalmente inversa 
daquela promovida pelas fibras Ia, sendo inibitória sobre os ago- 
nistes e excitotória sobre os antagonislas. 


► Sensibilidade articular 

Diferentes tipos de mecanoceptores eslão localizados nas 
cápsulas das articulações. Esses receptores, além de sua mor¬ 
fologia, diferem quanto a aspectos funcionais, como limiares 
e velocidades de adaplação. Receptores de adaplação lenta são 
propícios para a detecção de posições da articulação, enquanto 
os de adaptação rápida são mais sensíveis à velocidade e acele¬ 
ração dos movimentos articulares. 

A percepção consciente que temos da posição e dos movi¬ 
mentos de nossos membros é denominada cinestesia. Durante 
muito tempo acreditou-se que as informações originadas nas 
articulações fossem as principais responsáveis pela percepção 
anestésica. Evidências anatómicas e fisiológicas lêm indicado, 
entretonto, que a sensibilidade muscular tombém contribui para 
a percepção cinestésica. Por exemplo, é verificado que os recep¬ 
tores articulares não são sensíveis aos ângulos intermediários de 
uma articulação, mas apenas aos ângulos mais extremos. Além 
disso, indivíduos submetidos à colocação de uma prótese, em 
substituição a uma articulação, são ainda capazes de perceber 
as posições do respectivo membro. Enquanto foi demonstrada 
a contri buição da sensibilidade muscular para a cinestesia, uma 
percepção cinestésica plena depende da integração de informa¬ 
ções musculares, articulares e também someslésicas. 

As fibras aferentes articulares também pertencem aos gru¬ 
pos I e II. De maneira semelhante às aferências de origem 
muscular, essas fibras vão integrar o lemnisco medial e alcan¬ 
çar os núcleos posteriores do tálamo e daí o córtex somesté- 
sico. Essas projeções, do mesmo modo que as projeções de 
origem culânea, são topograficamente organizadas. Além das 
projeções articulares contribuírem, ao menos parcialmente, 
na elaboração da percepção cinestésica, a ativação de recepto¬ 
res articulares pode modular a atividade de neurônios motores 
espinais e corticais, modificando, por exemplo, os limiares de 
reflexos miotáticos. 


► Sensibilidade vestibular 

Como mencionamos anteriormente, o termo propriocepção 
foi proposto por Sherrington para designar as aferências sen- 
soriais originadas em músculos e articulações. Essas aferên¬ 
cias fornecem informações sobre a posição e os movimentos 
dos membros, tornando possível que o sistema nervoso tenha 
uma “imagem* do corpo no espaço. Consideramos tombém 
como proprioceptivas as informações fornecidas pelo sistema 
vestibular. A inclusão da sensibilidade vestibular como uma 
modalidade proprioceptiva deve-se à importante inter-relação 
dessa aferência sensorial com aquelas originadas em músculos 
e articulações quanto à organização da motricidade. Aferências 


vestibulares, como veremos adiante, fornecem informações 
sobre a posição, movimentos lineares e movimentos angula¬ 
res da cabeça. Essas informações deverão integrar-se àquelas 
fornecidas por músculos e articulações para que posturas ade¬ 
quadas e movimentos harmoniosos possam ser executodos. 
Além disso, movimentos oculares compensatórios são produ¬ 
zidos a partir de informações vestibulares, constituindo uma 
série de reflexos denominados reflexos vestíbulo-ocular*. 

O labirinto ósseo é um conjunto de cavidades localizadas 
na porção petrosa do osso temporal, que abriga as estruturas 
auditivas e vestibulares. No interior do labirinto ósseo encon¬ 
tra-se o labirinto membranoso, constituído de uma mono- 
camada epitelial, e preenchido com endolinfa. O labirinto 
vestibular membranoso é composto por dois conjuntos de 
estruturas: os órgãos otoliticos ( sáculo e utriculo) e os canais 
semicircular*. Os primeiros são responsáveis pela detecção da 
posição eslática e de movimentos lineares, enquanto os últi¬ 
mos têm uma estrutura destinada à detecção de movimentos 
rotacionais da cabeça. 

Os canais semicirculares são toros que se comunicam 
entre si por meio de uma câmara, o utriculo. Antes de cada 
canal penetrar no utriculo, seu diâmetro se duplica formando 
a ampola, estrutura que abriga o epitélio sensorial, Há um 
conjunto de três canais semicirculares em cada lado do crâ¬ 
nio (denominados anterior , posterior e horizontal), e esses 
três canais formam, aproximadamente, ângulos retos entre si 
(Figura 18.5). O utriculo e o sáculo localizam-se na porção 
ventromedial do labirinto, e o epitélio sensorial (mácula) do 
utriculo situa-se horizonlalmente, enquanto o sáculo tem a 
mácula localizada em um plano sagital. 

Dois tipos de células ciliadas (tipo I e tipo II) são respon¬ 
sáveis pelo processo de transdução sensorial na periferia ves¬ 
tibular. No entanto, essas células são semelhantes quanto à 
organização morfológica desses cílios e ao seu papel funcio¬ 
nal. Toda célula ciliada vestibular apresenta um cílio único 
denominado cinocílio e uma fileira de até 50 outros estereo- 
cilios (Figura 18.6). Esse conjunto de cílios é polarizado, e o 
cinocílio situa-se em um dos lados do conjunto, enquanto os 
estereocílios tornam-se progressivamente menores à medida 
que se afastam do cinocílio. Em geral, os cílios estão imersos 
em algum tipo de substrato, que fornece um meio cuja inér¬ 
cia favorece a sua deflexão que, como veremos, é o início do 
processo de transdução. As células tipos I e II são distintas 
quanto à sua morfologia, localização preferencial nos epité- 
lios sensoriais e também quanto ao seu padrão de inervação. 
As células do tipo I são exclusivas de aves e mamíferos, e 
mais sensíveis ao estímulo sensorial que as células do tipo II. 
O tipo I é inervado por fibras que apresentam um padrão de 
descarga mais irregular, apresentando adaptação mais rápida 
a estímulos contínuos e, por isso, mais adequadas à detec¬ 
ção de velocidades e taxas de variação. As células do tipo II, 
características em outras classes de vertebrados, além de aves 
e mamíferos, são inervadas por fibras que exibem um padrão 
mais regular de descarga, respondendo preferencialmente a 
estímulos tônicos. 

Nos órgãos otoliticos, os cílios das células ciliadas estão 
envolvidos por uma capa gelatinosa. No utriculo, o epitélio 
sensorial situa-se sobre o assoalho da câmara com os cílios 
direcionados verticalmente. No sáculo, o epitélio sensorial 
situa-se na parede vertical, com os cílios direcionados hori¬ 
zontalmente. A capa gelatinosa que envolve os cílios do epitélio 
do sáculo e utriculo está impregnada de pequenos cristais de 
carbonato de cálcio, mais densos que a endolinfa circundante. 
A mera ação da força gravitacional, agindo sobre esses cristais, 
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Figura 18.5 ■ Visão posterior do crânio de um pombo, após dissecção de seu labirinto ósseo, expondo bilateralmente os canais semicirculares. No detalhe, ampliação do 
labirinto ósseo do lado esquerdo. AE, anterior esquerdo; AD, anterior direito; PE, posterior esquerdo; PD, posterior direito*, HE, horizontal esquerdo; HD, horizontal direito. 
(Adaptada de Baldo, 1990.) 


será suficiente para defletír os cílios do epitélio sensoríal. Além 
da aceleração da gravidade, que acontece devido a mudanças 
da posição estática da cabeça, os cílios serão também defle- 
tidos, devido à inércia dos cristois de cálcio, por acelerações 
lineares. A deflexão do conjunto de cibos em direção ao cino- 
cílio causa hipopolarização da célula ciliada, enquanto essa 
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Figura 18.6 ■ Estrutura einervação das células ciliadas vestibulares. A descarga de 
uma fibra aferentevestibularéfunção da direção em que os cílios da célula receptora 
são deslocados: o deslocamento na direção do cinocílio leva a uma hipopolarização 
da célula ciliada e consequente aumento da frequência de descarga da fi bra aferente; 
o oposto se observa com o deslocamento dos cílios na direção contrária. (Adaptada 
de Kandel ef a/. r 2002.) 


célula é hiperpolarizada por deflexões no sentido contrário. 
A hipopolarização das células ciliadas leva à liberação de um 
neurotransmissor excitatório, que age sobre a fibra nervosa 
aferente causando um aumento em sua frequência de descarga 
(Figura 18.6). A disposição dos epitélios sensoriais no sáculo 
e utrículo faz com que o primeiro seja sensível a movimentos 
com componentes no plano sagital, enquanto o segundo possa 
detector movimentos no plano horizontal. Portanto, qualquer 
movimento linear complexo poderá ser descrito por meio de 
seus componentes vetoriais, detectados separadamente pelos 
órgãos otolíticos. 

Nos canais semicirculares, a ampola abriga uma estrutura 
gelatinosa, a cúpula, que obstruí o canal na região ampu- 
lar, e na qual os cílios das células ciliadas estão fixados. A 
rotação de um canal semicircular no sentido horário faz 
com que a endolinfa que o preenche tenha uma movimento 
relativo no sentido anti-horário, deformando a cúpula e 
defletindo os cílios aí imersos. Se a rotação, com veloci¬ 
dade angular constante, continuar por tempo suficiente, a 
fricção da endolinfa com as paredes do canal semicircu¬ 
lar levará ao desaparecimento do movimento relativo entre 
eles, e à cessação do processo de ativação sensoríal. Vemos, 
portanto, que é a aceleração angular a grandeza detectada 
pelos canais semicirculares. O processo de transdução sen- 
sorial no epitélio dos canais semicirculares é semelhante 
àquele descrito anteriormente para os órgãos otolíticos. A 
rotação de um canal em um determinado sentido provoca a 
deflexão do conjunto de cílios no sentido correspondente, 
levando, por exemplo, à hipopolarização da célula ciliada. 
Essa hipopolarização tem como consequência a liberação 
de um neurotransmissor excitatório sobre os terminais 
da fibra aferente, causando um aumento na frequência de 
descarga dessa fibra. A rotação do mesmo canal no sentido 
contrário levará à hiperpolarização da célula ciliada, e à 
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Rotação da cabeça 


Esquerdo Direito 



Figura 18.7 ■ Esquema da ativação e inibição de um par de canais semicirculares 
sinérgicos. Nesse caso, uma rotação da cabeça ativa o canal horizontal esquerdo 
enquanto inibe o canal contralateral. Tanto a ativação quanto a inibição ocorrem 
devido ao deslocamento relativo da endolinfa contida nos duetos que compõem 
os canais e consequente deslocamento dos estereocílios das células receptoras. 
(Adaptada de Kandel et o/. r 2002.) 


diminuição da frequência de descarga de potências de ação 
na fibra aferente (Figura 18.7). 

O fato de haver três canais semicirculares, localizados em 
planos aproximadamente ortogonais entre si, garante que 
qualquer rotação da cabeça, em tomo de qualquer possível 
eixo, seja detectada por uma combinação adequada de ativa¬ 
ção dos canais. Além disso, as atividades dos dois conjuntos 
de canais estão vinculadas entre si: o canal anterior de um 
lado está localizado em um plano aproximadamente para¬ 
lelo ao canal posterior contralateral, formando o que chama¬ 
mos de um par sinérgico de canais semicirculares. Também 
se localizam em um mesmo plano os canais horizontais de 
ambos os lados. Temos, portanto, três pares de canais sinér¬ 
gicos: dois pares do tipo anterior-posterior e um par horizontal- 
horizontal Ass im, uma rotação da cabeça em um plano para¬ 
lelo a um único canal semicircular ativará aquele canal em 
um dos lados da cabeça e inibirá o canal sinérgico contrala¬ 
teral, sem produzir qualquer ativação ou inibição dos demais 
canais semicirculares. 1 A ativação de um dado canal (e a 
inibição do canal sinérgico contralateral) será interpretada 
como uma rotação da cabeça naquele respectivo plano. Em 
um caso mais complexo, a ativação e a inibição do conjunto 
de canais, com uma dada combinação de intensidades, serão 
integradas e interpretadas, possibilitando a determinação 


1 Esse exemplo representa uma situação ideal na qual os canais estão locali¬ 

zados em planos perfèitamente ortogonais entre sl. sendo que essa ortogo- 
nalidade não è observada nas espécies conhecidas. A não ortogonal dade do 
conjunto de canai s toma impossível que apenas um par de canai s sinérgicos 
seja ativado ou inibido, sem ativar ou inibir os demai s pares. Essa não orto- 
gonalidade, embora torne mais complexo o processamento da informação 
vestibular e sua utilizafão na organização de reflexos motores, não altera 
em nada o fato de os canais semicirculares atuarem como uma base vetorial 
capaz de detectar rotaçèes arbitrárias da cabeça. 


tanto do plano de rotação da cabeça quanto da magnitude e 
do sentido da aceleração angular. 

As acelerações angulares que compõem os movimentos da 
cabeça duram, na maioria das vezes, apenas alguns segundos, 
ou mesmo fi ações de segundos. Nesse regime, a frequência de 
descarga nas fibras aferentes que inervam os canais semicircu¬ 
lares reflete, mais de perto, não a aceleração, mas a velocidade 
angular de rotação da cabeça. Esse fato decorre das caracterís¬ 
ticas biofísicas dos canais semicirculares, cuja ativação pode 
ser descrita, em uma primeira aproximação, por um modelo 
de pêndulo de torsão. Esse modelo matemático descreve o des¬ 
locamento da cúpula em resposta a um movimento angular da 
cabeça. Como o sistema canal-cúpula-endolínfa se comporta, 
semelhantemente a um pêndulo de torsão fortemente amorte¬ 
cido, a solução da equação diferencial que o descreve resulta 
em uma relação aproximadamente linear, para rotações de 
curta duração, entre a frequência de descarga na fibra aferente 
e a velocidade angular da cabeça. 

A presença de uma frequência basal de descarga nas fibras 
vestibulares, que pode ser finamente modulada, faz com que 
o aparelho vestibular seja muito sensível aos respectivos estí¬ 
mulos. Por essa razão, o limiar para a detecção, pelos canais 
semicirculares, de uma aceleração angular é da ordem de 0,17 
s 2 , enquanto os órgãos otolíticos podem detectar acelerações 
lineares da ordem de alguns décimo-mílésimos da aceleração 
da gravidade. 

Hodologia do sistema vestibular 

Os corpos celulares das fibras aferentes que ínervam o apa¬ 
relho vestibular localizam-se no gânglio de Scarpa. Os pro¬ 
longamentos centrais desses neurônios bipolares, cujos pro¬ 
longamentos periféricos inervam as estruturas vestibulares do 
labirinto, juntam-se aos axônios que se originam no gânglio 
espiral da cóclea, constituindo o nervo vestibulococlear, VIII 
par craniano. Entretanto, a porção vestibular do VIII par pro- 
jeta-se aos núcleos vestibulares que ocupam uma extensa por¬ 
ção do tronco cerebral. Esse conjunto de núcleos é composto 
pelos núcleos vestibulares lateral, inferior, medial e superior. 
Esses núcleos diferem quanto à sua estrutura citoarquítetônica 
e também quanto às relações hodológicas que mantêm com 
outras regiões do sistema nervoso, particularmente a medula 
espinal, os núcleos oculomotores e o cerebelo (Figura 18.8). 
Dentre as conexões vestibulares destacam-se dois sistemas de 
grande relevância para a integração sensorimotora: os circui¬ 
tos vestíbulo-oculares e os circuitos vestibuloespinais. 

Circuitos vestíbulo-oculares 

Os núcleos vestibulares medial e superior recebem aferên- 
cias princípalmente dos canais semicirculares, projetando-se, 
por intermédio do fascículo longitudinal medial, aos núcleos 
oculomotores, cujos motoneurônios inervam os músculos 
extrínsecos do olho. Movimentos oculares podem ser iniciados 
e controlados por diferentes subsistemas neurais, dependendo 
de sua natureza, voluntária ou reflexa. Por exemplo, os movi¬ 
mentos denominados sacádicos são desencadeados por proje¬ 
ções descendentes aos motoneurônios oculomotores, origina¬ 
das no campo ocular frontal do córtex cerebral. No entanto, 
o processamento adequado da informação visual exige uma 
estabilidade mínima da imagem que é projetada sobre a retina. 
Dentre os reflexos que se destinam a manter essa estabilidade 
destacam-se os reflexos vestíbulo-oculares. Esse conjunto de 
reflexos é desencadeado por movimentos da cabeça que ten¬ 
deriam a deslocar a imagem projetada na retina. Movimentos 
oculares compensatórios são assim deflagrados a partir da 
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Figura 18,8 ■ Divisões dos núcleos vestibulares e suas principais relações hodológicas. (Adaptada de Shepherd, 1994.) 


informação vestibular, sendo que os olhos tendem a se mover 
tornando nulo o deslocamento da imagem que seria provo¬ 
cado pelo movimento da cabeça. Por exemplo, um movimento 
de rotação da cabeça para a direila provoca um movimento 
reflexo dos olhos para a esquerda, com a mesma velocidade 
angular, de tal maneira que, idealmente, a imagem projetada 
sobre a retina permanece imóvel Assim, rotações da cabeça 
detectodas pelos canais semicirculares darão ongem a refle¬ 
xos vestíbulo-oculares, cuja função é organizar os movimen¬ 
tos compensatórios dos olhos, mantendo a estabilidade das 
imagens retinianas. O núcleo medial envia também projeções 
bilaterais aos níveis cervicais da medula esp inal, por intermé¬ 
dio do trato vestibuloespinal medial. Essas projeções influen¬ 
ciam os motoneurónios medulares que inervam músculos cer¬ 
vicais, participando de reflexos que controlam movimentos do 
pescoço de maneira correlacionada e sinérgica aos movimen¬ 
tos oculares. É interessante notar que movimentos reflexos do 
pescoço deflagrados por estimulação vestibular (denomina¬ 
dos reflexos vestibulocóhcos) terão influência sobre o próprio 
sistema vestibular, já que esses movimentos do pescoço serão 
detectados pelas estruturas labirínticas. Esse sistema de con¬ 
trole é, por isso, denominado um sistema de retroalimenta¬ 
ção em alça fechada, que se distingue de um sistema em alça 
aberta representado pelos circuitos vestíbulo-oculares. Nesses 
últimos, a ação vestibular sobre os movimentos oculares não 
será realimentada ao sistema vestibular, caracterizando, assim, 
um sistema em alça aberta. 

Circuitos vestibuloespínais 

A porção ventral do núcleo vestibular lateral recebe afèrên- 
cias do utrículo e dos canais semicirculares, contribuindo tam¬ 
bém para os circuitos vestíbulo-oculares. A porção dorsal desse 
núcleo, recebendo afèrências do cerebelo e da medula espinal, 
envia projeções ipsilaterais ao como anterior da medula espinal, 


por intermédio do tinto vestibuloespinal lateral. Essas proje¬ 
ções têm o efeito de facilitar os motoneurónios alfa e gama que 
inervam os músculos dos membros, exercendo uma excitação 
tônica sobre músculos extensores dos membros inferiores que 
contribuem na manutenção da postura fundamental. 

O núcleo vestibular inferior recebe afèrências tanto dos 
canais semicirculares quanto do sáculo e utrículo, além de 
projeções cerebelares. Suas projeções incluem circuitos vesti' - 
buloespinais, integrando afèrências vestibulares e cerebelares. 

Existem evidências de que as conexões nesses circuitos 
aqui descritos apresentem um elevado grau de plasticidade, 
que envolve rearranjos dos circuitos sinápticos e organizam os 
reflexos vestibulares. Essa plasticidade participa, por exemplo, 
na recuperação de patologias que envolvem o sistema vesti¬ 
bular, e tembém na adaptação a ambientes distintos do habi¬ 
tual, por exemplo, como aquele encontrado por astronautas na 
ausência de campos gravitacionais. 

Uma pequena porcentagem de afèrências vestibulares 
alcança o núcleo ventral posterior do tálamo, projetando-se 
daí para o córtex somatossensorial. Essa projeção pode estar 
envolvida na percepção consciente de determinados aspectos 
da posição e dos movimentos do corpo processados pelo sis¬ 
tema vestibular. 
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O que chamamos de “som” é na verdade um atributo de 
nossa percepção a uma classe particular de oscilações 
mecânicas. Em outras palavras, um conjunto específico de 
vibrações mecânicas, caracterizado pela sua faixa de fre¬ 
quências, tem a capacidade de estimular adequadamente o 
nosso sistema sensorial, dando início à percepção auditiva. 
Embora seja uma modalidade sensorial limitada a insetos e 
vertebrados, a audição tem tido um papel fundamental no 
processo evolutivo, auxiliando em inúmeros comportamentos 
adaptativos como, por exemplo, fuga, acasalamento e comu¬ 
nicação social. Particularmente na espécie humana, a audição 
tem participação essencial no desenvolvimento da linguagem, 
talvez a mais importante aquisição evolutiva de nossa espécie. 
Além disso, participa também na expressão de comportamen¬ 
tos f undamentais de nossa cultura como, por exemplo, a cria¬ 
ção e a apreciação da música. 


► Ondas 

Antes de entrarmos na fisiologia da audição, vamos apre- 
senteir os principais aspectos envolvidos na física das oscila¬ 
ções em geral e na natureza das ondas sonoras em particular. 
De maneira genérica, e ainda imprecisa, podemos d izer que 
uma oscilação é a alternância, entre dois extremos, de uma 
grandeza física. Um pêndulo é sempre um exemplo clássico 
de fenômenos oscilatórios. Duas das principais característi ¬ 
cas de um processo oscilatório são a amplitude e a frequência 
de oscilação, ambas facilmente visualizadas no exemplo do 
pêndulo. Uma unidade usual de frequência (/) é o hertz (Hz), 
que equivale ao número de oscilações contadas ao longo de 
um segundo. A unidade em que se mede a amplitude de uma 
oscilação depende da grandeza física em questão, e no caso 
do pêndulo poderia ser medida em centímetros. Enquanto um 
pêndulo simples representa a oscilação de um único corpo sus¬ 
penso por um fio, podemos conceber a possibilidade de que 
muitos corpos ligados entre si tenham a capacidade de oscilar. 
É o que acontece com uma corda, em que podemos imaginá-la 
como composta por uma sequência de “pontos” que podem 
ser colocados em oscilação. Nesse caso, consequentemente, os 
pontos não são independentes uns dos outros, mas estão vin¬ 
culados fisicamente aos seus vizinhos. Um resultado impor¬ 
tante é que a oscilação de alguns vai provocar a oscilação de 
outros, levando à propagação por toda a corda de uma oscila¬ 
ção inicialmente restri ta a uma parte localizada (Figura 19.1). 
A essa propagação denomina-se onda, porém nesse exemplo 
temos uma onda mecânica, pois necessita de um meio mecâ¬ 
nico (a corda) para se propagar. Como veremos mais adiante, 
o som também se origina de oscilações que se propagam em 
um meio mecânico e fluido (um gás, como o ar, ou um líquido, 
como a água) e também se class ifica como uma onda mecânica. 
Entretanto, uma classe muito importante de fenômenos ondula¬ 
tórios caracleriza-se por descrever ondas que não necessitam de 
um meio físico para se propagar. São essas as ondas eletromag¬ 
néticas, que voltaremos a mencionar no Capítulo 21, sobre sen¬ 
sibilidade visual. O que chamamos de luz, de modo semelhante 
ao que foi mencionado anteriormente sobre o som, corresponde 
à percepção provocada por ondas eletromagnéticas confinadas 
a uma estreitei faixa de frequências. 

A velocidade de propagação de uma onda (v) é uma caracte¬ 
rística específica do meio em que se propaga, não dependendo 
da frequência ou da amplitude com que as ondas são geradas. 
A distância entre ondas sucessivas denomina-se comprimento 



Figura 19.1 ■ Um pulso de onda sendo produzido em uma corda esticada. Os dia¬ 
gramas sucessivos, separados pelo mesmo intervalo temporal, mostram que uma 
perturbação aplicada a uma extremidade da corda propaga-se por toda a sua ex¬ 
tensão. (Adaptada de Eisberg & Lerner, 1983.) 

de onda , em geral simbolizado pela letra grega lâmbda (X). 
Como a velocidade de propagação é uma característica ine¬ 
rente ao meio, o comprimento de onda está inversamente rela¬ 
cionado com a frequência (/) de oscilação (Figura 19.2): 

v = Xf (19.1) 

Por essa razão podemos caracterizar uma onda particular 
por sua frequência ou por seu comprimento de onda, já que, 
em geral, nos referimos ao mesmo meio de propagação. 

As moléculas de um fl uido (gás ou líquido) também podem 
ser perturbadas mecanicamente, e essa perturbação poderá 
se propagar por compressões e descompressões sucessivas 
(Figura 19.3). Como mencionado anteriormente, a velocidade 
de propagação depende apenas da natureza e das condições 
físicas do meio, nesse caso o gás contido no tubo. Se essa com¬ 
pressão for executada de maneira rítmica, teremos então o 
surgimento de ondas mecânicas, cuja frequência, velocidade e 
comprimento de onda relacionam-se entre si de acordo com a 
equação 19.1. Se essas ondas tiverem uma frequência situada, 
aproximadamente, entre 20 e 20.000 Hz, poderão ser perce¬ 
bidas pelo sistema auditivo humano, podendo, portanto, ser 
chamadas de som. A faixa de frequências de ondas mecânicas 
que toma possível sua detecção auditiva varia entre as espé¬ 
cies, obviamente dependendo de seu papel adaptativo. 

Para podermos entender o processo da audição, precisamos 
compreender como as várias características físicas de uma 




























19 


Audição 


289 



A 


y 



K- T --~l 

U -r—-HH 

u - T -- 

I-- r-1 

B 

Figura 19.2 ■ Duas possíveis representações da propagação de uma onda em uma 
corda. Em A temos a coordenada y, que representa a amplitude de oscilação (A) f como 
função da coordenada que representa os portos ao longo da corda. Nesse caso r 
a figura corresponderia a uma fotografia da corda inteira em um único instante. O 
comprimento de onda é definido pela distancia dada por \. Em Btemos a oscilação 
de um único ponto da corda, escolhido arbitrariamente, em função do tempo (71. 
A amplitude de oscilação (A) é a mesma que em A, mas a distância entre pontos 
em fase (p. ex v duas cristas sucessivas), representa agora um inteivalo de tempo, 
definindo o período de oscilação (7). O períodoT éo tempo para que um ponto da 
corda complete uma oscilação inteira, e retorne à sua posição inicial. (Adaptada de 
Eisberg & Lerner, 1983.) 


onda sonora se relacionam com as qualidades do som que 
ouvimos. A intensidade de um som associa-se à amplitude das 
ondas sonoras, e nesse caso a amplitude da onda identifica-se 
à pressão do fluido (p. ex., o ar) em um dado ponto. Portento, 
quanto mais intensa for a variação de pressão que se propaga, 
mais intenso será o som ouvido. Uma escala muito utilizada na 
medida da intensidade sonora tem o decfbel (dB) como uni¬ 
dade. Essa é uma escala logarítmica, proposta por Alexander 
Graham Bell e inspirada na lei de Weber-Fechner. 

Define-se a intensidade (/) de um som, em decibéis, 
como: 1 


I = 20 log lf (P,/P r ) (19.2) 

em que P t é a pressão da onda medida, e P r é a pressão requerida 
para que um som, com uma frequência entre 1.000 e 3.000 Hz, 
atinja o limiar auditivo (aproximadamente 2 X 10 4 dinas/ 
cm 2 ). Sons com intensidade superior a 100 dB, dependendo 
de sua frequência e duração, podem lesionar estruturas cocle- 
ares. Como referência, seguem as intensidades aproximadas, 
em decibéis, de alguns sons típicos: 

0 - limiar de audibilidade 
65 - pessoas conversando 
90 - tráfego intenso 
120 - motor de um avião a jato 


O fator 20 que multiplica # logaritmo corresponde a# produto 2 X 10; • 
fator 10 dec#rre d# fato de medirmos a escala em decibéis, e não em béis; 
ou seja, # resultado de multiplicarmos o logaritmo por II é compensado 
por nos referirmos àquele val#r em décimos de bei. A intensidade de um 
som é proporcional ao quadrado da pressão gerada pela onda sonora, dando 
origem ao fator 2 que também aparece na definição. 


mwj-iiwm 
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Figura 19.3 ■ Ao contrário das Figuras 19.1 e 19.2, que representam uma onda 
transversal, aqui temos exemplos de ondas longitudinais. Em A observamos uma 
onda propagando-se longitudinalmente ao longo de uma mola. Em B podemos ob 
servar uma onda longitudinal propagando-se em um tubo cheio de gás, que exibe 
regiões mais comprimidas e outras mais rarefeitas que se alternam periodicamente. 
(Adaptada de Eisberg & Lerner, 1983.) 


A frequência de uma onda sonora determina a altura de 
um som, ou seja, quão grave ou agudo esse som será. Fre¬ 
quências baixas caracterizam sons graves, e frequências altas 
caracterizam sons agudos. Se a frequência de uma onda 
sonora elevar-se acima de 20.000 Hz (20 kHz) ou cair abaixo 
de 20 Hz, o som simplesmente deixará de existir (mas não a 
onda mecânica!). Na realidade, a intensidade percebida de 
um som não depende apenas da amplitude da onda sonora 
correspondente, mas também de sua frequência. Além de 
intensidade e altura, os sons têm outra qualidade fundamen¬ 
tal: o seu timbre. Ê o timbre que nos possibilita distinguir dois 
instrumentos que podem estar tocando a mesma nota musi¬ 
cal, com frequências e amplitudes idênticas. Ou seja, uma 
nota mi tocada em um piano é facilmente percebida como 
distinta de um mi tocado em um violino ou em um saxofone, 
mesmo que essas notas correspondam a ondas sonoras com a 
mesma frequência e mesma amplitude. A Figura 19.4 esque¬ 
matiza o princípio físico envolvido na geração de diferentes 
timbres. 

Se, por exemplo, somarmos três ondas senoidais (como 
aquelas produzidas em uma corda vibrante), teremos uma 
onda de aparência mai s complexa, mas que ainda representa 
um fenômeno ondulatório genuíno. No entanto, se variarmos 
apenas as amplitudes das ondas senoidais que compõem a 
onda complexa, obteremos diferentes resultados, mesmo que 
as frequências das ondas componentes sejam mantidas cons¬ 
tantes. Podemos também observar na Figura 19.4 que a onda 







Figura 19.4 ■ Exemplos da composição espectral de uma oscilação mais complexa. 
A oscilação número 4 representa a soma das três oscilações precedentes, cujas fre¬ 
quências são múltiplos inteiros da frequência apresentada pela oscilação número 
1. A diferença entre as partes A e B da figura reside apenas na amplitude de cada 
componente, e não na sua frequência. A oscilação resultante é, no entanto, bastante 
distinta em cada caso, evidenciando o efeito da contribuição de cada harmônico no 
resultado final de uma oscilação mais complexa. 
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resultante exibe uma periodicidade que reflete a frequência 
das ondas componentes, e a menor das frequências compo¬ 
nentes, a chamada frequência fundamental, ébem evidente na 
onda resultante. O timbre de uma onda sonora é, portanto, o 
resultado de uma combinação particular de ondas senoidais 
com diferentes frequências e amplitudes. Quando uma corda 
de piano é percutida pelo martelo, é causada uma oscilação 
com a frequência fundamental (que depende do material e 
da tensão na corda), mas também são provocadas oscilações 
com frequências que são múltiplos inteiros da fundamental, 
porém com diferentes amplitudes. Essa combinação deter¬ 
mina uma configuração para a onda resultante e, portanto, 
o timbre do som associado a essa onda sonora. Devem-se 
somar a isso outros efeitos produzidos, por exemplo, pela 
caixa do piano, o que depende de muitos fatores, tais como 
sua geometria e o tipo de madeira. O resultado final é que a 
mesma nota, tocada em diferentes instrumentos, poderá ter 
a mesma frequência fundamental e a mesma amplitude, mas 
resultarão sons com timbres distintos. Isto porque as várias 
frequências componentes de uma onda sonora não terão 
necessariamente as mesmas amplitudes que as componentes 
da outra, causando, portanto, diferentes ondas resultantes 
(Figura 19.5). Gomo veremos mais adiante, o sistema audi¬ 
tivo é capaz de perceber diferenças na composição de ondas 
complexas, associando a essas diferenças os diversos timbres 
de um som. 




c 




Figura 19.5 ■ Ondas sonoras provocadas pela mesma rota musical mas tocada 
em diferentes instrumentos: A, flauta; B, clarineta; C, oboé; D. saxofone. Embora a 
frequência fundamental seja a mesma, os componentes harmônicos são diferentes, 
dando início, por isso, a diferentes timbres. (Adaptada de Eisberg & Lerner, 1983.) 


► Periferia auditiva 

A audição alcança o máximo de seu desenvolvimento em 
aves e mamíferos. Os órgãos auditivos nesses animais esteo 
entre os mais complexos órgãos sensoriais. A seguir serão des¬ 
critas as estruturas envolvidas na recepção dos sons e nas vias 
neurais responsáveis pelo seu processamento. 

O ouvido de mamíferos é subdividido em três partes: o 
ouvido externo , que auxilia na coleta das ondas sonoras e na 
sua condução até a membrana timpânica; o ouvido médio 
contém um sistema de pequenos ossos (bigorna, estribo e 
martelo) que transmitem as vibrações timpânicas até o ouvido 
interno; este último composto pela cóclea, um tubo espiralado 
sobre si mesmo e preenchido por fluidos (Figura 19.6). As 
oscilações mecânicas produzidas no tímpano por uma onda 
sonora são transmitidas a uma abertura na cóclea, a janela 
oval, por meio dos ossículos localizados no ouvido médio. 
Esses ossículos detêm o importante papel de tornarem pos¬ 
sível a transferência dessas oscilações entre dois meios com 
diferentes características acústicas: o ar e a perilinfa, o líquido 
que preenche a rampa vestibular. Na ausência dos ossículos, 
as ondas sonoras que alcançassem a janela oval seriam, em 
sua maior parte, refletidas de volta. Esse sistema de alavancas 
contribui para o que se denomina “casamento de impedân- 
cias” entre os diferentes meios. Outro fator importante na rea¬ 
lização desse processo é a relação entre as áreas da membrana 
timpânica e da janela oval: a energia sonora absorvida pela 
membrana timpânica, de maior superfície, é concentrada na 
menor superfície representada pela janela oval, aumentando 
a pressão transmitida. 

A cóclea, uma espiral de duas voltes e meia em torno do 
modíolo , é dividida em três compartimentos: a rampa vesti¬ 
bular, que continua a partir da janela oval; a rampa timpânica, 
que se comunica com a rampa vestibular por meio do helico- 
trema, terminando na janela redonda; e a rampa média, ou 
dueto coclear, localizada entre os dois outros compartimen¬ 
tos (Figura 19.6). As oscilações transmitidas da membrana 
timpânica à janela oval, pelo sistema de ossículos, produz 
ondas de pressão que se propagam na perilinfa que preenche 
a rampa vestibular. Essas ondas de pressão causam oscilações 
correspondentes na perilinfa que preenche a rampa timpâ¬ 
nica, sendo também transmitidas à rampa média que, por sua 
vez, contém em seu assoalho (a membrana basilar) o órgão 
de Corti, a estrutura responsável pelo processo de transdução 
sensorial (Figura 19.7). 

A cóclea, portento, converte a pressão diferencial que se esta¬ 
belece entre as rampas vestibular e timpânica em movimentos 
oscilatórios da membrana basilar, culminando com processos 
exdtetórios e inibitórios das células sensoriais do órgão de 
Corti. Essas células sensoriais, denominadas células aliadas, 
são assim chamadas por exibirem um conjunto de cílios em sua 
superfície apical os estereocãios. Os estereocílios prqjetem-se, 
por sua vez, em direção à membrana tectória, fixando-se a ela. 
O movimento da membrana basilar provoca, então, uma força 
de dsalhamento que age sobre os estereocíli os, promovendo um 
deslocamento angular desses últimos (Figuras 19.8 e 19.9). 
O deslocamento angular dos estereocílios, tembém oscilató¬ 
rio, provoca a abertura e o fechamento de canais iônicos das 
células ciliadas, resultendo em oscilações de seu potendal de 
membrana que reproduzem as características ondulatórias 
das ondas sonoras originais. As células ciliadas, em resposta 
à oscilação de seu potenaal de membrana, liberam moléculas 
de neurotransmissor que vão agir sobre as terminações peri- 
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Figura 19.6 «Na parte superior vemos os componentes do ouvido humano: o ouvido externo inclui o meato auditivo externo e é limitado pela membrana timpânica; a 
ouvido médio contém o conjunto de ossículos (maitelo, bigorna e estribo) que transmitem as oscilações timpânicas à janela oval; o ouvido interno é constituído pela có¬ 
clea e pelo aparelho vestibular (não incluído na figura). Na parte inferior vemos uma representação esquemática do ouvido humano em que a cóclea é exibida de maneira 
estendida; ela é na verdade uma espiral composta por duas voltas e meia em torno do modíolo, e dividida em três compartimentos: rampas vestibu lar, média e timpânica. 
(Adaptada de httpy/www.corpohumano.h pg.ig.com.br/apr_sen5oriais/ouvido/ouvido.html.) 


féricas de neurônios cujos corpos celulares localizam-se no 
gânglio espiral. Os prolongamentos centrais desses neurônios 
constituirão a porção auditiva do nervo vestibulococlear, con¬ 
duzindo a informação sensorial ao interior do sistema nervoso 
central. 


► Decomposição e codificação 
de um som complexo 

Uma questão que começou a ser respondida ainda no século 
19, por Herman von Helmhollz, refere-se ao mecanismo pelo 
qual se codificam as diferentes frequências que compõem um 
som complexo. Em razão da existência do período refratário, o 
limite máximo para a frequência de descarga de um neurônio é 
em torno de 1 kHz. Portanto, frequências sonoras não podem 
ser codificadas exclusivamente pela frequência dos potenciais 
de ação nas fibras auditivas. Na realidade, a frequência de des¬ 


carga nessas fibras está primariamente envolvida na codifica¬ 
ção da intensidade de um estímulo. A codificação do conteúdo 
de frequências de um som utiliza um elaborado mecanismo, 
descrito a seguir. 

A membrana basilar aumenta em largura à medida que 
se estende da base ao ápice da cóclea. Esse aspecto morfo¬ 
lógico é um dos principais fatores que contribuem para que 
a porção da membrana basilar próxima à base entre em res¬ 
sonância com frequências mais altas (sons mais agudos), 
lá a porção da membrana basilar mais próxima ao ápice da 
cóclea entra em ressonância em resposta a frequências mais 
baixas. Na verdade, mesmo uma frequência única e bem 
definida provoca uma onda que se propaga por toda a cóclea, 
fazendo com que uma larga porção da membrana basilar 
entre em ressonância. No entanto, a amplitude das oscila¬ 
ções será diferente em diversas regiões da membrana basilar, 
conduzindo a uma ativação diferenciada das células cilia¬ 
das (Figura 19.10). Em resumo, frequências mais altas leva¬ 
rão a oscilações mais amplas da membrana em sua porção 
basal, enquanto frequências mais baixas terão um efeito mais 
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Figura 19.7 ■ Acima temos um corte transversal da cóclea, exibindo seus principais componentes. Abaixo, vemos em destaque o órgào de Corti compreendido entre as 
membranas tectória e basilar, no interior da rampa média. (Adaptada de Patton ef a/., 1989.) 


intenso sobre sua porção apical. Esse princípio vale para as 
regiões intermediárias da membrana basilar, que respondem 
de maneira mais ampla a frequências intermediárias, possi¬ 
bilitando que todo o espectro sonoro possa ser codificado de 
maneira adequada. 

Outros fatores, descobertos mais recentemente, também 
contribuem para a discriminação coclear de frequências, e 
incluem as características mecânicas dos estereocílios e as 
características mecânicas e elétricas das células ciliadas. Essas 
últimas não constituem um conjunto homogêneo de células, 
mas se diferenciam umas das outras ao longo da membrana 
basilar. Assim, ressonâncias mecânicas e elétricas produzidas 
pelas células ciliadas e estereocílios vão se juntar àquelas ante¬ 
riormente descritas, contribuindo de maneira decisiva para o 
processo de codificação de frequências. Em resumo, os pro¬ 
cessos mecânicos e sensoriais observados na cóclea realizam 
uma operação inversa à descrita na Figura 19.4. Esta figura 
mostra que ondas senoidais simples, quando somadas, dão 
origem a ondas mais complexas, mas que ainda representam 
oscilações periódi cas. Os sons que são relevantes para nós (as 
vocalizações animais, a fala humana, a música, dentre outros 
exemplos) são mediados por ondas mecânicas complexas 


que, no entanto, podem ser consideradas como uma soma de 
muitas parcelas (às vezes, infinitas). Essas parcelas são ondas 
senoidais puras, com diferentes frequências e amplitudes, e, 
quando somadas, restituem a complexa onda original. Os 
processos cocleares realizam, portanto, uma decomposição 
espectral (de frequências), semelhante àquilo que os físicos 
e engenheiros chamam de análise de Fourier . Nesse tipo de 
operação, a cóclea separa as diversas frequências “puras” 
(senoidais) que compõem um som complexo; cada uma des¬ 
sas frequências é transmitida por diferentes conjuntos de 
fibras do nervo auditivo, que se projetam de maneira relati- 
vamente segregada sobre as diferentes estações neurais da via 
auditiva. A segregação hodológica das projeções ascendentes 
das diferentes frequências é denominada tonotopia , que é 
preservada ao longo de múltiplas áreas do sistema auditivo. 

Embora cada fibra auditiva responda a uma banda de 
frequências, existe uma frequência característica (FC) a 
qual ela é mais sensível A frequência característica de uma 
fibra é obtida determinando-se a menor amplitude de um 
som necessária para produzir atividade na fibra, em uma 
dada frequência (Figura 19.11). A curva causada por esse 
procedimento apresentará uma amplitude núríima em uma 
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Figura 19.10 ■ Afigura representa a amplitude máxima de deslocamento da mem¬ 
brana basilar ao longo de sua extensão a cortar do estribo, para oscilações produ¬ 
zidas por diferentes frequências. Podemos observar que a base da cóclea responde 
mais intensamente a frequências altas, enquanto frequências baixas excitam porções 
mais próximas do ápice. 
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Figura 19.B ■ Diagrama mostrando de que forma o deslocamento do órgão de 
Corti produz uma deflexão dos esterocílios, compreendidos entre as célulasciliadas 
e a membrana tectória. (Adaptada de Patton etai., 1989.) 


Deslocamento 

dos cílios - 


frequência particular, que corresponderá à FC da fibra em 
questão. A curva amplitude-frequência de uma dada fibra 
corresponde àquela produzida pela resposta de uma célula 
ciliada inervada pela fibra em questão. Assim, fibras iner- 
vando células ciliadas da base da cóclea apresentam uma FC 
alta, enquanto aquelas inervando células da porção apical 
têm uma FC mais baixa. As frequências características de um 
conjunto de fibras auditi vas estão intimamente relacionadas, 
portanto, à decomposição espectral (de Fourier) realizada 
pelos mecanismos cocleares responsáveis pela transdução 
auditiva. 

A partir dos mecanismos de transdução, a informação 
auditiva, em toda a sua complexidade, é transmitida ao sis¬ 
tema nervoso por apenas 30.000 fibras, aproximadamente. Os 
prolongamentos centrais da porção auditiva do VIII par proje- 
tam-se ao tronco cerebral alcançando os neurênios do núcleo 
coclear. Nesse núcleo, composto por uma porção ventral e 
outra dorsal, as fibras ramificam e projetam-se sobre várias 

regiões terminais, preservando, porém, 
a organização tonotópica iniciada na 
cóclea. 

Um aspecto importante no processo 
de recepção sensorial auditiva, e tam¬ 
bém observado em outros sistemas sen- 
soriais, é a possibilidade de um controle 
efèrente da sensibilidade. Fibras nervo¬ 
sas efèrentes, ou seja, que se originam 
no sistema nervoso central, inervam 
uma subpopulação de células ciliadas, 
as células ciliadas externas. Essas, por 
sua vez, têm a capacidade de alterar o 
tamanho de seus corpos celulares, con¬ 
duzindo a alterações nas propriedades 
mecânicas do órgão de Corti e, portemto, 
na sensibilidade auditiva. Outra subpo¬ 
pulação de células, as ciliadas internas, 
é responsável pela detecção dos sons e 
excitação da maior parte das fibras audi¬ 
tivas. Aproximadamente 90% das fibras 
auditivas inervnm as células ciliadas 
internas, em uma proporção de 10 fibras 
para cada célula ciliada. O acoplamento 
funcional dessas duas subpopulações 
celulares faz a função coclear ser modu¬ 
lada eferentemente pelo sistema nervoso 
central, tornando possível ajustes da 
sensibilidade auditiva. 


Figura 19.9 ■ A deflexão dos esterocíllios em direção ao cinocílio produz uma hipopolarização da célula ciliada 
(A). Canais de Ca 2+ dependentes de voltagem então se abrem (B), tendo o Ca 2 * o papel de induzir a liberação de 
neurotransmissor pela célula ciliada (C) r o qual ativará a fibra aferente. (Adaptada de Patton et ai, 1989.) 
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Figura 19.11 ■ Cada fibra aferente auditiva apresenta uma frequência característica, 
que corresponde àquela da célula ciliada a qual inerva. Nessa figura, temos a menor 
amplitude de um estímulo sonoro (em decibéis), emfunçào da frequência necessária 
para produzir resposta em uma fiibra auditiva cuja frequência característica, nesse 
exemplo, é 2 kHz. Ou seja, estímulos nessa frequência produzem resposta nessa fibra 
mesmo em pequenas amplitudes, enquanto para frequências mais altas ou mais 
baixas, amplitudes maiores são requeridas. (Adaptada de Kandel et ai, 1991.) 


► Localização espacial de sons 

Partindo dos núcleos cocleares, projeções ascendentes exi¬ 
bem extenso cruzamento, sendo que essas interações bilate¬ 
rais estão estreitamente vinculadas à localização dos sons no 
espaço. Essa localização é obtida por meio da comparação de 
diferenças nas intensidades, fases e tempos de chegada dos 
sons que alcançam cada um dos ouvidos. Essas pislas diferem, 
no entanto, quanto à sua capacidade de possibilitar a locali¬ 
zação de uma fonte sonora dependendo do posicionamento 
dessa fonte no plano vertical ou no plano horizontal. 

No caso de uma fonte sonora cuja localização varia no plano 
horizontal (à esquerda, à frente ou à direita do observador), 
um som de breve duração pode ser localizado pela diferença 
entre os tempos de chegada em cada ouvido (denominado 
“atraso interaural”), o que depende da distância entre os ouvi¬ 
dos, da velocidade de propagação do som e da localização do 
som em questão. Por exemplo, se a fonte sonora est iver equi ¬ 
distante dos ouvidos (p. ex., à frente do observador), o atraso 
interaural detectado será nulo. Se a fonte estiver localizada 
mais próxima de um dos ouvidos ao longo da linha imaginária 
que os conecta, o atraso interaural será máximo. 

Um som contínuo de baixa frequência pode ser localizado 
pela diferença nas fases das ondas que alcançam os ouvidos, 
desde que o comprimento de onda seja maior que a distância 
entre os ouvidos (aproximadamente 20 cm). Vejamos como: 
imagine que uma fonte sonora esteja emitindo, continuamente, 
uma onda de 440 Hz (uma nota lá), Lembrando que uma onda 
mecânica se propaga no ar a uma velocidade de aproximada¬ 
mente 340 m/s, seu comprimento de onda pode ser calculado 
utilizando-se a equação 19.1: 

v = M=>340 m/s = X X 440 Hz =* X = 77 cm 

Como o comprimento de onda é sufidentemente maior que 
a distância entre os ouvidos, a onda que chegar, digamos, ao 
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ouvido direito, terá uma fase (ponto do delo em que se encon¬ 
tra) sufidentemente distinta da fase da onda que alcança, 
naquele mesmo instante, o ouvido esquerdo. Circuitos neurais 
ao longo das vias auditivas são organizados de tal modo a pos¬ 
sibilitarem a detecção dessas diferenças de fcses (processo que 
se inida já nos núcleos olivares superiores), tornando possível 
a localização de um som contínuo, desde que tenha uma fre¬ 
quência relativamente baixa (com um comprimento de onda 
maior que a distânda entre os ouvidos). 

Para sons de frequêndas maiores que 1.800 Hz, o com¬ 
primento de onda toma-se menor que a distância entre os 
ouvidos, notando que mais de um ciclo ou mesmo múltiplos 
ciclos da onda cabem nessa distância. Esse fato torna ambigua 
a detecção de sua fase. No entanto, o espalhamento de ondas 
de maior frequência pela cabeça, que passa a refletir e absor¬ 
ver as ondas sonoras de frequênda mais alta, possibilita que 
diferenças na intensidade dos sons que alcançam cada ouvido 
sejam detectadas. Em outras palavras, ondas de alta frequência 
são detectadas com diferentes intensidades pelos dois ouvidos, 
dependendo da localização dessas ondas no plano horizontal. 
Essa discriminação de intensidades já não é eficiente para 
ondas de baixa frequência, que sofrem difração e contornam 
a nossa cabeça, sendo que nossos ouvidos não distinguem 
suas intensidades. Neurônios das vias auditivas são capazes de 
detectar essas sutis diferenças interaurais de intensidade, pro¬ 
duzidas pela localização, no plano horizontal, de fontes sono¬ 
ras de frequências mais altas. 

Em resumo, a localização de um som no plano hor ízontal 
depende da detecção de diferenças de fase para frequências 
entre 20 e 1.800 Hz, e da detecção de diferenças de intensi¬ 
dade para frequências maiores que 1.800 Hz. Ambos os pro¬ 
cessos dependem de circuitos neurai s que recebem projeções 
binaurais, ou seja, de ambos os ouvidos, tomando possivel a 
comparação de características, tais como fase ou intensidade, 
das ondas que alcançam cada lado da cabeça. Exceto pelos 
núcleos cocleares, cujos neurônios são monoaurais (recebem 
suas projeções de um só ouvido), todos os demais estágios 
de processamento ao longo das vias auditivas têm neurônios 
binaurais (Figura 19.12). Embora os mecanismos de locali¬ 
zação sonora tenham um início precoce nas vias auditivas 
(começando já nos núcleos olivares superiores), eles depen¬ 
dem de vários outros circuitos neurais ao longo das projeções 
ascendentes, os quais incluem o colículo superior e áreas do 
córtex auditivo. 

Mas o que acontece quando uma fonte sonora, localizada 
exafcftmente à nossa frente, move-se de cima para baixo, ou de 
baixo para cima, em um plano vertical? Nesse caso, não haverá 
diferenças de fase ou intensidade passíVeis de serem detecto- 
das pelos dois ouvidos. É aí que entra em cena a geometria 
de nossas orelhas. As reentrâncias e as saliências próprias 
de nossas orelhas, as quais exibem uma níti da assimetria ao 
longo de seus eixos superoinferior e anteroposterior, possi- 
bíi tam reflexões das ondas sonoras que incidem sobre elas, 
introduzindo diferentes retardos temporais entre as ondas 
incidentes e as refletidas. Esse complexo padrão temporal, no 
entanto, altera-se quando a fonte sonora se desloca vertical¬ 
mente, contribuindo para a local ização espacial de um som no 
plano vertical. Muitas espécies animais, para as quais as infor¬ 
mações sonoras são ainda mais decisivas para a sua adaptação 
ao ambiente, têm a capacidade de orientar espacialmente suas 
orelhas, em um processo análogo ao movimento dos olhos. O 
movimento das conchas auriculares possibilita, dessa maneira, 
uma maior precisão na localização de sons tanto no plano ver¬ 
tical quanto no horizontal. 
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► Projeções ascendentes 

As eferências dos núcleos cocleares são conduzidas por três 
vias principais: a estria acústica dorsal, a estria acústica inter¬ 
média e, mais importante, o corpo trapezoide (Figura 19.12). 
Do corpo trapezoide partem projeções ipsilaterais e contrala- 
terais para os núcleos olivares superiores, dos quais o superior 
medial está envolvido principalmente na localização espacial 
de sons por meio de comparações temporais. Neurônios pre¬ 
sentes nesse núcleo recebem projeções cocleares bilaterais, e 
são sensíveis a diferenças na fase de sons contínuos apresen¬ 
tados a ambos os ouvidos simultaneamente. Já o núcleo oli- 
var superior lateral está associado a diferenças na intensidade 
dos sons que alcançam os ouvidos (participando da localiza¬ 
ção de sons de frequência mais alta). Projeções dos núcleos 
cocleares e olivares superiores, por intermédio do lemnisco 
lateral, alcançam o colículo inferior, o qual recebe afèrências 
binaurais, preservando a organização tonotópica. Do colículo, 
partem axônios em direção ao tálamo ipsilateral. O principal 
núcleo talâmico envolvido no processamento da informação 
auditiva é o núcleo geniculado medial, que retransmi te essa 
informação ao córtex auditivo ipsilateral, localizado no giro 
temporal superior (áreas 41 e 42). A aferência talamocortical 
não se constitui' em uma projeção única e homogênea, mas 
apresenta múltiplas subdivisões, funcional e filogeneticamente 
distintas. Demonstrou-se, no entanto, que o córtex auditivo 


também se organiza tonotopicamente, apresentando vários 
mapas detalhados em que diferentes bandas de frequências são 
representadas ao longo de regiões corticais distintas. Em dife¬ 
rentes espécies, os tamanhos dessas regiões estão relacionados 
com a sign rficância biológica (importância adaptativa) das fre¬ 
quências que representam, e não com a largura de banda das 
frequências em questão, em semelhança à representação cor- 
tical de outras modalidades sensoriais (tais como a represen¬ 
tação somatotópica, no córtex somestésico, ou a retinotópica, 
no córtex visual). 

As diferentes camadas do córtex auditivo apresentam cone¬ 
xões com outras partes do sistema nervoso, obedecendo a um 
padrão semelhante, mas não idêntico, ao que se observa em 
córtices primários de outras modalidades sensoriai s. Por exem¬ 
plo, as projeções talâmicas ao córtex auditivo destinam-se às 
camadas III e IV, enquanto as camadas V e VI projetam-se, res- 
pecti vamente, ao corpo geniculado medial e ao colículo infe¬ 
rior. Portanto, em adição às vias de processamento paralelo, o 
sistema auditivo tem extensas vias de retroalimentação, que 
devem ser importantes na focalização da atenção sobre carac¬ 
terísticas particulares de um determinado estímulo sonoro. 

Devido à representação bilateral das informações auditivas 
ao longo das vias ascendentes, e também em cada hemisfério 
cerebral, lesões unilaterais dessas vias ou do próprio córtex 
auditivo em geral não produzem déficits auditivos de muita 
gravidade. Outras áreas corticais localizadas nos lobos fron¬ 
tal e temporal também eslão envolvidas no processamento de 
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Figura 19.12 ■ Projeções auditivas ascendentes, exibindo as várias estações neurais de processamento. À es querda, visão topográfica, porém simplificada, das projeções 
auditivas ascendentes. À d/re/fa, projeções auditivas com maior detalhamento hodológico. (Adaptada de Kandel et ai, 1991.). 
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sons, particularmente aqueles estreitamente relacionados com 
a compreensão e elaboração da feia, cujo desenvolvimento 
depende de maneira fundamental da sensibilidade auditiva. 

O córtex audit ivo de primates é organ ízado em um centro 
cortical primário, localizado no giro de Heschl (aferente das 
projeções talamocorücais provenientes do núcleo geniculado 
medial), e de uma região periférica, a qual recebe projeções 
da área central. 2 Essas duas regiões, central e periférica, apre¬ 
sentem um padrão estritamente hierárquico em suas cone¬ 
xões, sugerindo certa segregação do processamento auditivo 
em diferentes módulos ou mesmo vias. Imagens obtidas por 
meio de ressonância magnética funcional (fMRI) sugerem 
que a região central do córtex auditi vo humano responde mais 
intensamente a sons simples, como tons puros (senoidals), 
enquanto as regiões periféricas são ativadas preferencialmente 
por estímulos sonoros de maior complexidade espectral 

Estudos anatômicos e eletrofisiológicos em primates não 
humanos, como também estudos de neuroimagem em huma¬ 
nos, sugerem a existência de vias paralelas de processamento 
no sistema auditivo, análogas às vias ventral e dorsal descri¬ 
tas no sistema visual (Capítulo 21). Uma via “o quê”, associada 
ao reconhecimento e à identificação de estímulos auditivos 
('incluindo o reconhecimento de voz), envolveria áreas ante¬ 
riores e ventrais dos córtices auditivos, processando carac¬ 
terísticas temporais e espectrais dos sons. Já uma via “onde”, 
envolvendo áreas posteriores e dorsais, estaria relacionada com 
a localização de uma fonte sonora, a discriminação de diferen¬ 
tes fontes sonoras simultâneas e a detecção de seu movimento. 
Alguns autores postulam que a via auditi va dorsal participaria 
do processamento de “movimento espectral* de um som, ou 
seja, de suas variações em frequência. Variações na frequência 
de um estimulo complexo corresponderiam, assim, não a 
movimentos no espaço físico real, mas em um “espaço tonal*. 
Aplicadas à percepção da fala, essas ideias assumem que a via 
auditiva dorsal extraia a mensagem verbal contida em uma 
sentença falada, enquanto a via ventral seja responsável pela 
identificação de quem fala. 

A segregação dessas vias auditi vas continua em suas pro¬ 
jeções a outras áreas corticais, tais como regiões do córtex 
frontal. Uma área relativamente circunscrita do córtex 
pré-frontal contém neurônios predominantemente auditivos, 
responsivos a sons mais complexos, e recebe projeções separa¬ 
das das regiões dorsal e ventral do córtex audifivo. Do mesmo 
modo que no sistema visual, essa segregação das vias auditi¬ 
vas não deve ser tomada como absolute. Outras vias paralelas, 
processando aspectos particulares da cena auditiva, possivel¬ 
mente coexistem com as vias principais atualmente descrites, 
e extensas interações dessas vias devem ocorrer ao longo do 
processamento audit ivo. 


► Função auditiva 

Toda a informação auditiva penetra nossos ouvidos como 
um conjunto único de oscilações mecânicas. Em linguagem 
um pouco mais técnica, as aferências auditivas são combina¬ 


2 Com bases neuroanatômícas, o cértex auditivo tem sido parcelado em várias 
regiões, agrupadas por sua características citoarquítetôni«as e hodolégicas. 
Essa classificação divide o córtex auditivo em regiêes que se arranjam de 
maneira concêntrica no lobo temporal e que, na literatura especializada, são 
denominadas, do centro para a periferia, core 3 bdt e parabelt. 


das, em sua totalidade, em uma única dimensão . No entanto, 
nosso sistema auditivo é capaz de realizar um conjunto amplo 
de operações que conduzem a uma rica experiência percep- 
tiva. Esse conjunto inclui: 

■ a discriminação e identificação das diferentes fre¬ 
quências que compõem um som complexo 

■ a localização espacial de uma fonte sonora 

■ o reconhecimento da identidade de uma fonte sonora 

■ o agrupamento de sons apresentados de maneira trun¬ 
cada em uma mesma sequência, e que podem ser reuni¬ 
dos pelo sistema auditivo, formando um todo contínuo 

■ a identificação e separação de diferentes sequências 
sonoras, tais como aquelas produzidas por pessoas 
falando ao mesmo tempo em uma festa, por exemplo 

■ a escolha de uma sequência específica a qual voltamos 
nossa atenção, mesmo que não seja a mais próxima de 
nós, ou a mais intensa. 

Essas habilidades do sistema auditivo não são, do ponto de 
vista computacional, uma tarefa trivial Da mesma maneira 
que no sistema visual, essa tarefa é desempenhada por circui ¬ 
tos neurais que se organizam de modo hierárquico e especia¬ 
lizado. A hierarquia é evidente nas projeções ascendentes da 
via auditiva que, desde a cóclea e núcleos do tronco encefálico 
até áreas corticai s auditi vas e associativas, vão acrescentando 
uma crescente complexidade à construção da percepção audi¬ 
tiva. Essa organização hierárquica coexiste e complementa a 
especialização exibida por circuitos dedicados, por exemplo, 
à localização de uma fonte sonora independentemente de sua 
natureza, ou à identificação de sua natureza, independente¬ 
mente de sua localização. O sistema auditivo torna-se, assim, 
capaz de realizar aquilo que se denomina “análise da cena 
auditiva”, ou seja, capaz de implementar a detecção, identifi¬ 
cação, discriminação e localização (análise) dos vários com¬ 
ponentes que se combinam em um complexo estímulo sonoro 
(cena auditiva). 

Uma questão muito importante, e ainda não completemente 
respondida, diz respeito ao papel da atenção. Será a análise da 
cena auditiva realizada automaticamente, de modo pré-aten- 
cional, fornecendo aos circuitos atencionais um conjunto de 
características previamente segregadas para que possam ser, 
só então, selecionadas para um processamento mais elabo¬ 
rado? Ou terá a atenção um papel essencial na implementação 
daqueles processos que conduzem à análise da cena auditiva? 
Essa questão é, ainda hoje, objeto de muito debate. Em parte 
porque ainda faltam subsídios experimentais, e em parte por¬ 
que ainda temos problemas conceituais relativos a uma con¬ 
cepção precisa dos processos atencionais. Uma alternativa é 
postular que circuitos precoces da via auditiva são responsá¬ 
veis por aspectos cruciais da análise da cena auditi va, sendo 
essa análise uma condição necessária, mas não suficiente, para 
que o desfecho resulte em uma percepção auditiva consciente. 
E relativamente óbvio que mesmo áreas complexas do córtex 
cerebral não seriam capazes de localizar uma fonte sonora, por 
exemplo, se nenhuma informação elementer sobre essa loca¬ 
lização estivesse disponível em circuitos do tronco encefálico. 
Por outro lado, o fáto de circuitos do tronco encefálico forne¬ 
cerem as informações necessárias para que áreas corticais efe¬ 
tuem a localização de uma fonte sonora não garante que essa 
localização seja realizada. Por exemplo, se o indi víduo estiver 
fortemente engajado em uma terefa perceptiva que não requer 
a localização espacial da fonte, mas sim a identificação de 
algum outro atributo. Mecanismos atencionais entrariam em 
jogo, influenciando até mesmo o processamento em circuitos 
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precoces da via auditiva, sempre que esses e outros circuitos 
estivessem envolvidos no processamento dos aspectos da cena 
visual que interessam à tarefa em curso. 

Acredite-se que áreas associativas, tais como aquelas 
encontradas nos córtices parietel e frontal, particfpem dos 
aspectos mais elaborados da integração auditiva, incluindo-se 
aí a alocação da atenção a aspectos específicos de um estímulo 
sonoro. Evidências clínicas mostram que lesões do lobo parietal 
direito, além dos déficits de atenção visual classicamente des¬ 
critos (tais como a heminegligência, em que o paciente atende 
com dificuldade a estímulos visuais no hemicampo esquerdo), 
levam tembém a déficits auditivos análogos, como a dificul¬ 
dade apresentada pelos pacientes em agrupar, em uma mesma 
sequência, sons apresentados ao ouvido esquerdo. Estudos de 
neuroimagem também revelam que regiões corticai s em torno 
do sulco intraparietal (IPS), envolvidas na segregação de cenas 
visuais, têm sua atividade correlacionada também à discrimi¬ 
nação atente de sequências auditivas, exibindo assim um papel 
supramodal na organização perceptiva. 

Um aspecto relevante a respeito da fimção auditiva é o 
fato de poder ser entendida a partir dos mesmos princípios 
conceituais utilizados na compreensão de outras modalidades 
sensoriais. Sua organização em duas vias principais, antero- 
ventral e posterodorsal, associadas, respectivamente, à iden¬ 
tificação e às relações espaciais de objetos da cena auditiva, 
é um princípio compartilhado por outros sistemas sensoriais, 
como o visual e o somestésico, além de possivelmente outros. 
Na verdade, essa aparente dicotomia anatômica e fimcional 
pode ser mais bem compreendida se buscarmos entender 
suas interações nos processos que levam, a partir das infor¬ 
mações sensoriais disponíveis, à geração de ações adaptet ivas 
(o que se denomina ciclo percepção-ação). Ou seja, essas duas 
vias, utilizando diferentes elementos do conjunto de informa¬ 


ções sensoriais e operando em escalas temporais diferentes, 
complementam-se mutuamente na organização de ações que 
podem, assim, abranger um amplo espectro de complexidade. 
Esse espectro inclui desde as ações guiadas por pistas externas 
e que são executedas em tempo real, até as ações que reque¬ 
rem a formação de perceptos e sua disponibilidade mnemó¬ 
nica, cujos planejamento e execução podem exigir intervalos 
de tempo mais longos. 

Sendo assim, à semelhança do que se observa em outras 
modalidades sensoriai s, áreas dos córtices auditi vos, tais como 
algumas localizadas ao longo da via posterodorsal, são respon- 
sivas não só a estímulos auditivos, mas, também, a projeções 
provenientes de áreas somestésicas e de córtices multisenso- 
riais. Desse modo, as transformações espaciais que são rea¬ 
lizadas nos circuitos posterodorsais, necessárias à contínua 
elaboração de um refinado ciclo percepção-ação, podem ser 
realizadas em um sistema de referência multissensorial, o que 
confere mais riqueza e flexibilidade ao repertório de compor¬ 
tamentos a serem emitidos. 
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A sensibilidade química corresponde, genericamente, à 
capacidade de uma célula responder a uma substância 
química específica ou a um conjunto de substâncias químicas 
estruturalmente relacionadas, e está situada entre as modalida¬ 
des sensoriais filogeneticamente mais antigas, remontando aos 
procariotas. A adaptação de um organismo primitivo ao seu 
meio ambiente certamente dependeu, a princípio, da identifi¬ 
cação de substâncias presentes nesse meio e da elaboração de 
algum tipo de resposta, mesmo que rudimentar. Na verdade, 
a resposta de uma célula à presença de um agente químico é 
um aspecto compartilhado por vários sistemas neurobiológi- 
cos, em particular, e fisiológicos, em geral São exemplos notá¬ 
veis a transmissão sináptica por meio de neurotransmissores e 
os complexos sistemas de comunicação hormonal O próprio 
estabelecimento de conexões neurais durante a ontogênese 
depende criticamente de uma comunicação química. Neste 
capítulo, trataremos de um conjunto particular de quimiocep- 
ção envolvendo modalidades responsáveis pela identificação 
de substâncias presentes nos alimentos ingeridos e no ar inspi¬ 
rado, respectivamente denominadas gustação e olfação . Essas 
modalidades sensoriais são fiindamentrus na elaboração de 
vários comportamentos, destacando-se os comportamentos 
alimentar e sexual, que são, obviamente, imprescindíveis para 
a preservação do indivíduo e da espécie. 

A sensibilidade química não se restringe às duas modalida¬ 
des mencionadas anteriormente, e inclui ainda a capacidade de 
certas células de responder, por exemplo, à concentração plas- 
mática de glicose ou hidrogênio, ou ainda à pressão parcial de 
oxigênio e gás carbônico dissolvidos no sangue. Essas modali¬ 
dades de sensibilidade química, que fazem parte da intervcepção 
(ver Capítulo 16 - Organização Geral dos Sistemas Sensoriais), 
participam de alças fisiológicas de realimentação que organizam 
ajustes vegetativos, respiratórios e neuroendócrinos, visando 
manter a estabilidade do meio interno. Ao contrário da gusta¬ 
ção e olfação, essas modalidades não promovem, diretamente, 
a percepção consciente do estímulo sensorial Essa diferença 
ressalta o papel relevante da estimulação gustativa e olfatória na 
elaboração de comportamentos mais integrados e plásticos. 


des fundamentais: doce, salgado , azedo, amargo e umami. A 
razão para a existência desses gostos primários está relacio¬ 
nada com os seus significados adaptativos: enquanto muitos 
alimentos são doces (p. ex., a maioria das frutas), a ingestão 
de sal é essencial para o balanço hidreletrolítico; já os gostos 
azedo e amargo estão associados a substâncias que podem ser 
nocivas quando ingeridas em excesso ou mesmo em peque¬ 
nas quantidades, como venenos contidos em muitas plantas. 
A quinta qualidade gustati va, umami (que significa “delicioso” 
em japonês), está associada à detecção de certos aminoácidos, 
sobretudo o glutamato monossódi co. 

Técnicas atuais de registro eletrofisiológico permitiram 
caracterizar, em termos celulares, os mecanismos de transdu- 
ção envolvidos na sensibilidade desses cinco gostos primários. 
A Figura 20.2 esquematiza os mecanismos básicos que se acre¬ 
dita estarem envolvidos na transdução das submodalidades 
gustativas. 

■ Azedo e salgado 

Prótons parecem ser o estímulo primário na sensação de 
gostos azedos, já que a concentração ácida de um estímulo 
gustativo e a intensidade do gosto azedo produzido são, aproxi¬ 
madamente, proporcionais entre si. O processo de transdução 
induzido pela ação de íons H + extracelulares sobre os recepto¬ 
res gustativos parece envolver diferentes mecanismos biofísi¬ 
cos, tais como: 1) canais iônicos dedicados à condução de íons 
H + , 2) canais iônicos modulados pela concentração extracelu- 
lar de H + ou mesmo 3) proteínas de membranas, transporta¬ 
doras de íons, moduladas pelo pH extracelular. Por exemplo, 
íons H + presentes em uma substância ácida podem, na mem¬ 
brana de um receptor gustativo, bloquear seletivamente canai s 
de K + ou, alternativamente, abrir canais de Na + , permitindo 
que a corrente elétrica resultante hipopolarize a célula, dando 
início ao potencial receptor. A entrada direta de H + na célula 
também pode contribuir para uma hipopolarização que estará 
associada ao gosto azedo. No entanto, devemos lembrar que o 
pH intracelular é uma variável mantida entre estreitas faixas 


► Sensibilidade gustativa 

Nessa modalidade sensorial, os 
receptores são células sensíveis a íons 
e moléculas presentes principalmente, 
mas não exclusivamente, nos alimen¬ 
tos ingeridos. Em seres humanos, 
receptores gustativos são encontrados 
na língua, faringe, epiglote, porção 
superior do esôfago e palato, e são 
agrupados em botões gustativos, que 
por sua vez agrupam-se em papilas 
gustativas. Há diversos tipos de papi¬ 
las, diferentemente distribuídas na 
superfície da língua (Figura 20.1). O 
botão gustativo também tem diferen¬ 
tes tipos celulares, que fornecem sus¬ 
tentação às células receptoras e pro¬ 
movem sua contínua renovação. 

Embora um determinado sabor seja 
uma complexa mistura de diferentes 
qualidades, a sensibilidade gustativa 
pode ser agrupada em cinco qualida- 



Células basais 


Papilas foliadas 


Papilas 
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Papilas c \rcunvaladas 
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Figura 20.1 ■ Organização esquemática da língua humana. Em A f observamos a distribuição dos botões gustativos 
e a inervação gustativa da língua. Os principais tipos de papilas gustativas são vistos em B, enquanto em CtemoSi, 
em maior detalhe, a estrutura de um botão gustativo. (Adaptada de Bear ef a/. r 2002.) 
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Salgado Salgado 

(sensível ao amiloride) (insensível ao amiloride) 


Azedo 




Amargo 

T2R 




Doce 

T1R2/T1R3 



Umami 

T1R1/T1R3 



Figura 20.2 ■ Possíveis mecanismos de transdução gustativa. Substâncias agindo sobre a membrana da célula receptora podem alterar seu potencial transmembrana 
ou pela ação direta sobre canais iônicos, ou pela mediação de segundos mensageiros. TI RI, TI R2, TI R3 eT2R = famílias de receptores metabotrópicos que pertencem à 
superfamília dos receptores acoplados à proteína G.TRPM5 {transient receptor potential cation channel sublamiiyM memberS) = canal pertence à família de proteínas TRP 
que exibem diferentes características estruturais típicas de canais iônicos; desempenha um papel importante nos receptores de sabor, embora, ainda, seu mecanismo de 
ativação seja controverso e sua função na transdução de sinal desconhecida. Mais detalhes no texto. (Adaptada de Sugita, 2006.) 


de controle homeostático, o que diminui a importância desse 
influxo de H + como mecanismo de transdução. 

No caso da ingestão de uma substância salgada, íons Na + 
entram na célula gustativa a favor de seu gradiente eletroquí- 
mico, através de canais iônicos especfficos (um tipo de canal 
de sódio que permanece sempre aberto). O influxo de sódio 
hipopolariza a célula receptora, originando o potencfal recep¬ 
tor. O amiloride, um bloqueador desse tipo de canal de Na + , 
abole a resposta de fibras gustativas à estimulação por cloreto 
de sódio, bloqueando também, ao menos parcíalmente, a sen¬ 
sação de salgado. A participação, neste processo de transdu¬ 
ção, de outro tipo de canal de sódio não sensível ao amiloride 
também tem sido relatada recentemente. Canais de sódio 
não sensíveis ao amiloride podem ser também ativados por 
outros sais, que não o cloreto de sódio, tais como o cloreto de 
potássio. No entanto, o significado funcional desses diferentes 


mecanismos para a sensibilidade ao salgado ainda permanece 
obscuro. 

■ Doce, amargo e umami 

Mecanismos celulares mais elaborados estão envolvidos na 
transdução de substâncias doces, amargas e também aminoá- 
cidos, já que suas estruturas moleculares são mais complexas 
que as associadas a íons H + e Na + . Duas famílias de recepto¬ 
res metabotrópicos, T1R e T2R, que pertencem à superfamí¬ 
lia dos receptores acoplados à proteína G (GPCR, na sigla em 
inglês), estão envolvidas no processo de transdução do doce, 
do amargo e do umami*. A ativação de um receptor metabo- 
trópíco pertencente às famílias T1R ou T2R leva à geração de 
uma cascata metabólica que envolve a ativação da fosfolipase 
C (PLC), que induz a produção intracelular de diacilglicerol 
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(DAG) e inositol-trifosfoto (IP 3 ). Esses segundos mensageiros 
são responsáveis pela liberação citoplasmática de íons Ca 2+ , 
que deflagra a abertura de canais iônicos selet ivos a Na + , con¬ 
duzindo à hipopolarização da célula gustativa (potencial gera¬ 
dor). 

A transdução de subslâncias doces, normalmente presentes 
em fintas e outros tipos de alimentos, e também de diversos 
edulcorantes, depende de receptores heterodiméricos (forma¬ 
dos por duas diferentes subunidades) pertencentes à família 
T1R (T1R2 e T1R3). Compostos amargos ativam receptores 
homodiméricos da família T2R. O gosto amargo, em geral se 
associa a substenáas potencialmente danosas ao organismo. 
Como muitos substâncias diferentes podem produzir um gosto 
amargo, incluindo sais, ácidos, e alguns açúcares, não surpre¬ 
ende o feto de que a femília de proteínas T2R, responsáveis pela 
iniciação desse gosto, contenha cerca de 30 membros distintos. 

A maior parte dos alimentos contém, em sua composi¬ 
ção, a presença de aminoácidos, cuja ingestoo é essencial ao 
organismo. A detecção gustotiva de aminoácidos depende da 
presença de receptores GPCR também formados por duas 
subunidades proteicas distintas, T1R1 e T1R3. Enquanto em 
algumas espécies, como camundongos, por exemplo, os recep¬ 
tores T1R1/T1R3 são ativados por uma classe relativamente 
ampla de L-aminoácidos, em seres humanos sua resposta eslá 
mais sintonizada à ativação por glutamato. 

Um mesmo grupo de células gustativas pode coexpressar 
diversos receptores da família T2R, significando que essas 
células podem iniciar o processo de detecção de uma ampla 
classe de substâncias amargas sem, no entanto, poder discri¬ 
miná-las finamente. Além disso, embora um mesmo botão 
gustativo tenha células que expressam receptores de ambas as 
famílias T1R e T2R, uma mesma célula gustativa não produz, 
simultoneamente, proteínas pertencentes a essas duas dife¬ 
rentes famílias. Da mesma maneira, ainda não foi observada 
a coexpressão, por uma mesma célula, dos genes que codifi¬ 
cam a síntese dos receptores T1R1 e T1R2. Em conjunto, essas 
observações indicam que as modalidades gustativas associa¬ 
das ao doce, amargo e umami são codificadas separadamente 
por meio da ativação de diferentes tipos celulares. 


► Vias gustativas 

A célula receptora gustati va, desprovida de axônio, trans¬ 
mite a informação sinapticamente aos terminais de fibras afe¬ 
rentes que compõem os VII e DC pares de nervos cranianos, 
respectivamente facial e glossoforíngeo. Um ramo do nervo 
vago (X par) tombém inerva botões gustativos presentes na 
epiglote e porção superior do esôfago. O principal neurotrans- 
missor responsável pela comunicação entre a célula receptora 
e fibra aferente primária é o ATP que, liberado na fenda sináp- 
tica, alcança receptores purinérgicos do tipo P2X2/P2X3 na 
membrana pós-sinápti'ca do neurônio sensorial primário. 

Uma única fibra gustotiva, embora possa responder pre¬ 
ferencialmente a um dos cinco estímulos básicos, responde 
com diferentes graus de intensidade a outros estímulos gus¬ 
tativos. Uma fibra gustativa recebe, portanto, a influência de 
células receptoras com diferentes especifici dades. A qualidade 
sensorial de um estímulo gustativo não deve depender ape¬ 
nas da ativação de um grupo isolado de fibras, mas de um 
elaborado padrão na atividade dos diferentes tipos de fibras 
sensoriais primárias e dos neurônios aos quais se projetom. 
Em outras palavras, acredita-se que a informação gustativa 


seja codificada por meio de interações das diferentes submo- 
dalidades gustativas, de maneira análoga àquela observada 
em outras modalidades sensoriai s. Esse tipo de codificação é 
uma “linguagem” comum utilizada pelo sistema nervoso em 
muitas outras instâncias da atividade neural, não restritos 
ao processamento sensorial. Sendo assim, o “código” (aqui, 
código refere-se à detecção e identificação de um dado gosto) 
depende não da atividade de um neurônio específico ou de um 
pequeno e particular conjunto de neurônios, mas da atividade 
combinada de um grupo neuronal, o que se denomina “código 
de população”. Essa “linguagem” neural permite uma expan¬ 
são combinatória da quantidade de padrões que podem ser 
identificados, quantidade essa que vai mui to além do número 
de tipos de neurônios envolvidos. 

As informações gustativas, assim codificadas, projetam-se 
ao núcleo do trato solitário (NTS), localizado no bulbo 
(Figura 20.3), o qual preserva, similarmente ao que ocorre nas 
projeções tolâmicas e corticais, uma segregação espacial das 
submodalidades gustativas observadas na língua. As proje¬ 
ções gustativas ao NTS terminam em sua porção rostrolateral, 
denominada núcleo gustotório. O NTS também está envolvido 
na recepção de outras aferências viscerai s, incluindo informa¬ 
ções cardiovasculares, respiratórias e digestivas. 

Em primatos, projeções da porção gustativa do NTS diri¬ 
gem-se diretomente ao núcleo ventroposteromedial do tálamo, 
em que neurônios recebendo as afèrêndas gustativas encon- 
tram-se segregados em relação àqueles associados a outras 
modalidades sensoriais originadas da língua. Essas informa¬ 
ções continuam por uma via gustativa específica que alcança o 
córtex gustotivo primário, localizado no córtex insular anterior. 
Projeções do córtex gustotivo primário partem para o núcleo 
central da amígdala e de lá para o hipolálamo e áreas dopa- 
minérgicas do mesencéfelo. Ainda do córtex gustativo primá¬ 
rio partem projeções diretas para uma área do córtex orbito- 
frontal, por isso denominada córtex gustativo secundário. O 
córtex orbitoffontol recebe projeções de outras modalidades 
sensoriais, tais como olfeção, visão, somestesía e interocepção, 
podendo contribuir para a integração multimodal que consti¬ 
tui o sabor de um alimento. Adicionalmente, o córtex gustativo 
também envia projeções descendentes para núcleos do tronco 
encefálico, tais como o NTS, oferecendo mais um importonte 
exemplo de controle eférente da sensibilidade. Embora a per¬ 
cepção consciente de um estímulo gustativo seja um compo¬ 
nente fundamentei dessa modalidade sensorial, as vias gusta¬ 
tivas são importontes na organização de muitos outros tipos de 
resposta. Há um conjunto de reflexos envolvidos no controle 
de ações motoras e vegetativas durante a ingestão de alimentos, 
incluindo-se reflexos de proteção contra a ingestão de substân¬ 
cias irritontes ou toxicas e também reflexos salivatórios. Esses 
reflexos são também essenciais para a adaptoção adequada de 
um organismo ao seu ambiente, e são organizados por circuitos 
neurais localizados prindpalmente no tronco encefilico. Um 
exemplo que ilustra a complexidade e a sutileza desses refle¬ 
xos é o aumento no fluxo de uma saliva mais fluida produzido 
por estímulos azedos, mediado por uma ação parassimpática, 
enquanto estímulos doces produzem menor aumento no fluxo 
salivar, mas incrementem o conteúdo salivar de amilase, o que 
reflete uma ação simpática. Esse exemplo ilustra a fina inte¬ 
gração da sensibilidade gustativa com respostas autonômicas, 
envolvendo circuitos que se estendem do tronco encefelico à 
medula espinal além de sua coordenação superior por circuitos 
hipotalâmicos e telencefalícos. 

Além da ação que a estimulação gustativa pode ter sobre a 
salivação, devemos terem mente que a saliva é um componente 
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Figura 203 ■ Vias gustativas. A, Inervação da língua e epiglote pelos pares de nervos cranianos. B, As projeções gustativas ascendentes. (Adaptada de Bear et ai 2002.) 


fiindamental da sensibilidade gustativa. Todos nós já experi¬ 
mentamos a dificuldade em saborear um alimento quando a 
cavidade oral eslá muito seca. A saliva não só age como um 
solvente, permitindo a dissolução das substâncias gustativas 
em um meio líquido, como transporta essas substâncias, pos¬ 
sibilitando seu contato intermitente com os receptores gusta¬ 
tivos. Além disso, proteínas presentes na composição salivar 
podem ligar-se a substâncias gustativas, favorecendo seu con¬ 
tato com receptores ou removendo-as deles. Assim, podemos 


considerar a saliva como um importante elemento do processo 
de transdução gustati va. 


► Sensibilidade olfatória 

O sistema olfatório de vertebrados é especializado em dis¬ 
criminar uma enorme variedade de moléculas, com diferentes 
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formas e tamanhos, presentes no ambiente mesmo em diminu¬ 
tas quantidades. A capacidade de discriminar essas diferentes 
substâncias depende de uma série de etopas de processamento 
que ocorrem em diferentes estruturas ao longo do sistema 
olfatório: epitélio olfatório no nariz, bulbo olfatório e estrutu¬ 
ras hierarquicamente superiores, tais como o córtex piriforme, 
que recebe a informação proveniente do bulbo olfatório e a 
distribui para outras regiões do sistema nervoso. 

O primeiro passo envolvido na sensibilidade olfatória 
ocorre nos neurônios sensoriais que compõem o epitélio olfa¬ 
tório, presente, em mamíferos, na cavidade nasal posterior 
(Figura 20.4). Os neurônios olfatórios, que são células nervo¬ 
sas bipolares, têm uma vida média de 30 a 60 dias, sendo con¬ 
tinuamente substituídos a partir de células-tronco localizadas 
no epitélio olfatório. De seu polo apical origina-se um den- 
drito único que se estende à superfície epitelial. Numerosos 
cílios projetam-se desse dendrito, compondo uma extensa 
superfície receptora. Do polo oposto da célula receptora parte 
um axônio único em direção ao bulbo olfatório. Subslâncfas 
presentes na cavidade nasal se ligam a receptores específicos 
nos cílios dos neurônios olfatórios e dão origem a uma cascato 
de eventos que culminam na geração de potenciais de ação 
nos axônios dessas células, transmitindo essa informação ao 
bulbo olfatório. 

Há muito tempo se reconhece a habilidade de mamíferos 
em identificar e distinguir uma imensa variedade de odores. 
Essa habilidade, no entanto, varia entre as diferentes ordens 
de mamíferos, sendo menor nos primatas em comparação, 
por exemplo, aos roedores, considerados macrosmáticos por 
disporem de uma refinada sensibilidade olfatória. Há indícios 
filogenéticos de que a redução no poder de resolução olfatória, 
em nossos ancestrais primatas, tenha coincidido com o desen¬ 
volvimento da visão tricromática. Primatas, em geral, e seres 
humanos, em particular, são animais microsmáticos , para os 


quais a visão representa a principal fonte de informação sen- 
sorial sobre o meio circundante. 

Na década de 1960, Amoore propôs que deficiências sele¬ 
tivas no reconhecimento de certos odores pudessem ser cau¬ 
sadas por defeitos genéticos associados a proteínas que fun¬ 
cionassem como receptores odoríferos (RO). Posteriormente 
foram obtidas evidências experimentais que suportavam a 
existência de lais proteínas. Mais recentemente, foi identifi¬ 
cada, em ratos, uma grande família de genes que codificam 
centenas de diferentes RO expressos por neurônios olfató¬ 
rios, e que pertencem a uma superfamília de receptores que 
funcionam acoplados à proteína G, de modo semelhante ao 
observado nos receptores gustativos e em outras vias de sina¬ 
lização neurais e hormonai s. Famílias homólogas dos genes de 
RO foram identificadas em várias outras espécies, incluindo 
a humana. As características desse grupo de receptores odo¬ 
ríferos são consistentes com a habilidade de interagir com 
uma grande variedade de ligantes estruturalmente diversos: a 
família de RO é exfcremamente grande, compreendendo, em 
humanos e roedores, de 500 a 1.000 genes, aproximadamente. 
No entanto, muitos dos genes que codificam essa família de 
receptores odoríferos são, na verdade, pseudogenes, ou seja, 
deixaram de ser funcionais durante o processo evolutivo. A 
fração de pseudogenes varia entre as espécies, chegando, em 
seres humanos, a cerca de 52% dos genes RO. Apesar de sua 
diversidade, os genes associados aos RO podem ser agrupados 
em subfamílias, com base na similaridade de sequências de 
nucleotídios e a consequente habilidade desses subconjuntos 
de hibridizarem mutuamente. Membros da mesma subfamüia 
codificam receptores que se assemelham quanto à sequência 
de aminoácidos, e, portanto, capazes de reconhecer ligantes 
estruturalmente semelhantes. 

Como mencionado anteriormente, a ligação de uma subs¬ 
tância a um RO induz uma cascata de transdução que culmina 
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Figura 20*4 ■ Corte sagital exibindo a cavidade nasal e detalhe do epitélio olfatório. (Adaptada de Bear ef a/. r 2002.) 
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com a geração de um potencial de ação no axônio do neurônio 
olfatório. Essa cascata bioquímica não só promove o processo 
de transdução e amplificação do estimulo olfatório, mas é 
tombém responsável pelo término desse processo de ativação. 
A Figura 20.5 mostra um modelo dos eventos bioquímicos 
envolvidos no processo de transdução olfatória conhecido até 
o presente. A ligação de uma substância odorífera a um recep¬ 
tor acoplado a uma proteína G leva à liberação de subuni- 
dades dessa proteína. A subunidade a estimula uma adenilci- 
clase, causando um aumento na concentração de AMP cíclico 
(cAMP). O cAMP, além de poder induzir efeitos a longo prazo 
(lais como os que envolvem a modulação da expressão gênica), 
é responsável pela abertura de canais de cátions modulados 
por nucleotídios cíclicos, sendo que íons Na + e Ca 2+ fluindo 
por esses canais hipopotarizam o neurônio olfatório, causando 
um potencial de ação. É possível que outras vias de sinalização 
intracelular também contribuam para a transdução olfatória, 
lais como as que envolvem o inositol-trifòsfato (IP 3 ) ou o GMP 
cíclico (cGMP), embora o exato significado fisiológico dessa 
contribuição ainda precise ser esclarecido. Deve ficar claro que 
esse modelo de interações bioquímicas envolvidas na trans¬ 
dução olfatória é ainda incompleto e, às vezes, especulat ivo. 
Novos resultados irão, futuramente, alterar e complementar o 
conhecimento a respeito desses processos sensoriais básicos. 

■ Codificação da informação no epitélio olfatório 

A exposição de neurônios olfatórios a substâncias odo¬ 
ríferas geralmente provoca uma resposta hipopolariaante, 
embora hiperpolarizações também possam ser observadas. 
A frequência de potenciais de ação provocados no neurônio 
aumenta em função da concentração da substância odorífera, 
fornecendo mais um exemplo do mecanismo utilizado pelo 
sistema nervoso na codificação da intensidade de um estímulo 
sensorial. Vários estudos eletrofisiológicos têm mostrado 
que um mesmo neurônio olfatório pode responder a uma 
variedade de substâncias, mas que diferentes conjuntos de 
neurônios respondem a conjuntos diferentes de substâncias. 
Portanto, diferentes substâncias são codificadas por popula¬ 
ções neuronais funcionalmente superpostos, a exemplo da 


sensibilidade gustativa e ainda outras modalidades sensoriai s. 
Especula-se, também, que o padrão temporal na descarga de 
um único neurônio em resposta a um conjunto de substâncias 
possa contribuir para a codificação desses estímulos. 

Estudos de hibridização in situ mostraram que cada gene 
responsável por um receptor odorífero (RO) é expresso em 
uma reduzida fração dos neurônios olfatórios. A partir daí, 
análises quantitotivas indicaram que cada neurônio expressa 
apenas o gene responsável por um único RO e que, portonto, 
a informação transmitida ao bulbo olfatório por um neurônio 
reflita diretomente a especificidade de um único tipo de RO. 
Embora a resposta máxima a diferentes substâncias ocorra em 
diferentes regiões do epitélio olfatório, a resposto a uma deter¬ 
minada substância é obtida em muitas regiões do epitélio. 
Essa é uma evidência adicional de que o gene associado a um 
RO não se encontra localizado em pequenas áreas do epitélio, 
mas sim disperso sobre regiões maiores da superfície epitelial. 
Em camundongos e ratos, essas regiões formam, pelo menos, 
quatro zonas distintas nas quais diferentes conjuntos de genes 
RO são expressos. Neurônios que expressam o mesmo gene 
(e, portonto, são ativados pelas mesmas substâncias), ou que 
expressam genes membros da mesma subfamília (e, portonto, 
são ativados por substâncias semelhantes), estão confinados 
à mesma zona. Estudos neuroanatômicos mostram que essa 
organização topográfica encontrada no epitélio olfatório é 
preservada em suas projeções ao bulbo olfatório, semelhante¬ 
mente à organização topográfica (retinotópica, somatotópica, 
tonotópica) encontrada em outras modalidades sensoriais. 

Os axônios dos neurônios olfatórios, em cada cavidade 
nasal, projetam-se ao bulbo olfatório ipsilateral, que se loca¬ 
liza acima e posteriomente à cavidade (ver a Figura 20.4). No 
bulbo olfatório, os axônios das células receptoras fazem con¬ 
tato sináptico em estruturas denominadas glomérulos, com 
dendritos de interneurônios e com dendritos de neurônios 
secundários (células mitral e em tufo) que levam a infor¬ 
mação ao córtex olfatório. Glomérulos individuais recebem 
projeções convergentes originadas em diferentes regiões do 
epitélio olfatório, e respondem a diferentes substâncias odo¬ 
ríferas (Figura 20.6). Estudos relativamente recentes também 
mostram que cada substância, individualmente, induz ativi- 
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Figura 20.5 ■ Possíveis mecanismos da transdução olfatória. Ver texto para detalhes. (Adaptada de Bear ef o/ v 2002.) 
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dade em vários glomérulos diferentes. Acredita-se que cada 
glomérulo receba a projeção de neurônios que expressam um 
mesmo RO, e que vários glomérulos ativados por uma única 
substância recebam projeções de diferentes RO, em vez de um 
único RO que se projeta sobre vários glomérulos. Por sua vez, 
a habilidade de um único glomérulo em responder a diferen¬ 
tes subslânaas deriva não da inervação daquele glomérulo 
por neurônios expressando diversos RO, mas sim da capaci¬ 
dade de um único RO de reconhecer subslânaas distintos. Em 
suma, cada substância é reconheada por diferentes RO, e cada 
RO reconhece diferentes substâncias. Este fato é consistente 
com a capacidade de células receptoras individuais, as quais 
expressam um único RO, de responder a diversas substâncias. 
Diferentes RO que interagem com uma mesma substânaa 
odorífera devem reconhecer diversas características estrutu¬ 
rais dessa substância, e substânaas distintas devem comparti¬ 
lhar algumas dessas características, mas diferir em outras. 

Como consequência das considerações feitos, uma subslân- 
cia odorífera seria representada espacialmente no bulbo olfa- 
tório por meio de uma combinação única de glomérulos. Cada 
glomérulo, por sua vez, serviria como parte de um código para 
muitas substânaas diferentes. Algumas vantagens emergem 
desse mecanismo de codificação neural, como já vimos deno¬ 
minado “código de população 5 ’: (i) a capacidade de discriminar 
muito mais substâncias do que o número de receptores odorí¬ 
feros existentes, já que essa capacidade dependeria do número 
possível de combinações entre eles; (ii) e também a capacidade 
de reconhecer padrões olfatórios jamais encontrados anterior¬ 
mente, ou não encontrados por longos períodos de tempo. A 
manutenção de uma sinapse fimcionalmente íntegra muitas 
vezes exige a atividade, mesmo que ocasional, desse circuito 
neural. Se um RO (ou um glomérulo) fosse específico para uma 
dada substância, a ausênaa da estimulação olfatória por essa 
substância levaria a uma degradação na capacidade do sistema 
olfatório em reconhecer esse referido estímulo. Mas, como os 
glomérulos são compartilhados, em diferentes combinações, 
na identificação de muitos odores, um odor espedfico pode 
manter-se efetivo por um longo tempo, ainda que raramente 
encontrado pelo animal, já que os processos sinápticos que 
propiciam sua identificação continuam sendo constantemente 


utilizados por outros estímulos, mais frequentes, cuja codifica¬ 
ção inclui muitas das mesmas sinapses. 


► Vias olfatórias 

Registros eletrofisiológicos de células mitrais e em tufo 
revelam que as células granulares e periglomerulares organi¬ 
zam circuitos locais inibitórios. O bulbo olfatório, por meio 
desses circuitos, processa e refina a informação sensorial 
antes de enviá-la ao córtex olfatório pelo trato olfatório late¬ 
ral O córtex olfatório é subdividido em cinco áreas principais 
(Figura 20.7): núlceo olfatório anterior , que parece mediar, 
por meio da comissura anterior, a comunicação entre regiões 
bilateralmente simétricas dos dois bulbos olfatórios; córtex 
pinforme , que se constitui na principal área envolvida na dis¬ 
criminação olfatória; tubérculo olfatório , que envia projeções 
ao núcleo mediodorsal do lálamo que, por sua vez, se projeta 
ao córtex orbitofrontal, envolvido na percepção olfatória cons¬ 
ciente; núcleo cortical da amígdala e córtex entorrinaU os quais 
se projetam para o hipotálamo e o hipocampo e parecem estar 
envolvidos nos atributos afet ivos que acompanham um estí¬ 
mulo olfatório. 

Projeções convergentes ao bulbo olfatório partem de várias 
regiões do sistemanervoso, incluindo áreas corticais olfatórias, 
prosencéfalo basal, locus ceruleus e núcleos da rafe. Por meio 
desse controle eferente, o bulbo olfatório pode ser modulado 
por essas diversas áreas, permitindo a atribuição de diferentes 
significados a um mesmo odor, dependendo das circunstâncias 
fisiológicas e comportamentais do organismo. A importância 
dessa modulação da percepção olfatória torna-se evidente se 
considerarmos a relevânaa da olfação em comportomentos 
decisivos à adaptação do indi víduo, tais como a ingestão ali¬ 
mentar e o acasalamento. 

O conjunto de áreas corticais envolvidas no processamento 
olfatório é denominado, por vários autores, de rinencéfalo , e 
não exibe as seis camadas celulares encontradas em áreas cor- 
ticais filogeneticamente mais recentes (neocórtex). O rinencé¬ 
falo é composto pelo alocórtex, filogeneticamente mais antigo, 
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Figura 20.6 ■ Codificação olfatória. A f Neste exemplo, neurônios expressando três tipos diferentes de receptores odoríferos (RO) são estimulados por quatro diferentes 
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da sensibilidade olfatória. (Adaptada de Bear etal. t 2002.) 


e mais diretamente relacionado com circuitos corticais envol¬ 
vidos em estados afetivos e respostes emocionais. Portento, 
não é surpreendente que odores (e também estímulos gusta¬ 
tivos) possam deflagrar intensas reações emocionais, tanto em 
humanos quanto em outros animais. Essa característica define 
a valência afetiva atribufda aos odores, ou seja, sua capacidade 
em nos despertar sensações agradáveis (valor hedônico posi¬ 
tivo) ou desagradáveis (valor hedônico negativo). Estímulos 
visuais e auditivos, cujo processamento cortical inicial é rea¬ 
lizado por circuitos neocorticais, são menos potentes que os 
estímulos olfatórios em sua capacidade de ativar os circuitos 
responsáveis por respostas emocionais. 


► Integração olfação-gustação 
eo sabor dos alimentos 

No século XVIII, Haller definia sabor como a soma de gos¬ 
tos e odores. Na verdade, mais do que a soma das ativações 
gustativa e olfatória, o sabor de algo que ingerimos depende 


de uma complexa interação dessas e de outras modalidades 
sensoriais. Sabemos a diferença entre beber um copo de refri¬ 
gerante, quando bem gelado, e beber o mesmo refrigerante 
se estiver à temperatura ambiente. Da mesma maneira, o pão 
fresquinho que acaba de chegar da padaria não terá o mesmo 
sabor no dia seguinte. Percebemos, portanto, que, ao lado das 
qualidades gustativas e olfatórias que caracterizam um ali¬ 
mento, outras qualidades são igualmente importantes para 
construi r a percepção de seu sabor, tais como a sua tempera¬ 
tura, consistência e textura. Essas outras qualidades são perce¬ 
bidas por meio da estimulação de receptores que constituem 
a sensibilidade somestésica da cavidade oral (mecanoceptores 
e termoceptores). Mesmo nociceptores (que tembém fazem 
parte da sensibilidade somestésica) contribuem para o sabor 
de um alimento, por serem ativados por substâncias, como a 
capsaicina, encontrada em algumas pimentas, e que tanto con¬ 
tribuem para a riqueza de nosso paladar. 

Um aspecto ainda controvertido é o mecanismo respon¬ 
sável pelo sabor produzido pelas gorduras presentes em um 
alimento. Alguns autores acreditam que a viscosidade e a tex¬ 
tura dos alimentos gordurosos sejam os únicos atributos que 
compõem seu sabor, mediado, portanto, pela sensibilidade 
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Figura 20.8 ■ Integração olfação-gustação. Por meio de métodos de neuroimagem é possível evidenciar que estímulos gustativos e olfato rios produzem ativações neurais 
que se superpõem em várias áreas coiticais, tais como ínsula, córtex or bit ofrontal e giro do cíngulo. (Adaptada de Small e Prescott,2005.) 


somestésica, tal como acontece como a sensação adstrin¬ 
gente produzida por polifenóis presentes em algumas frutas, 
chás e vinhos (e que decorre da precipitação, na saliva, de 
aminoácidos ricos em prolina). No entanto, foram encontra¬ 
dos, recentemente, receptores/transportadores de ácidos gra- 
xos na membrana de células gustativas, que podem se ligar a 
ácidos graxos de cadeia longa e facilitar seu transporte para 
o interior da célula. A inativação do gene que codifica a sín¬ 
tese desses receptores/transportadores dimmui o apetite de 
camundongos por alimentos enriquecidos com ácidos gra¬ 
xos, o que dá força à proposta, defendida por alguns autores, 
de que um mecanismo gustativo primário deva ser associado 
a estímulos gordurosos. 

O que podemos afirmar, com certeza, é que estímulos gus¬ 
tativos, olfatórios, mecânicos, térmicos e mesmo nocíceptivos 
contribuem para compor o sabor de um alimento. 

Podemos ir além e incluir os proprioceptores dos músculos 
mastigatórios e da articulação temporomandibular, além de 
mecanoceptores periodontais, como uma fonte de informa¬ 
ções sensoriais que contribui para um dado sabor. Afinal, a 
maciez de um alimento é também percebida e avaliada a partir 
da contribuição de informações proprioceptivas. 

Dados obtidos por métodos de neuroimagem dão suporte 
a essa ideia de composição multissensorial do sabor dos ali¬ 
mentos. Imagens de ressonância magnéti ca fimcional mostra¬ 


ram que estímulos gustetivos, olfatórios e somestésicos, pro¬ 
venientes da cavidade oral, causam ativações neurais que se 
superpõem em várias áreas corticaís, tais como ínsula, córtex 
orbitofrontal e giro do cíngulo (Figura 20.8). Essas evidências 
sugerem que essas estruturas corticaís têm um papel central na 
integração de informações sensoriais distintas, mas que coo¬ 
peram para a percepção de um sabor. O sabor de um alimento, 
portento, é apenas mais um exemplo de uma integração sen¬ 
sor ial multimodal, sujeito a modulações impostas pelo apren¬ 
dizado, por processos de retroalimentação sensorial e também 
pela atenção que prestamos àquilo que ingerimos. 
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O trânsito de energia em nosso universo ocorre, essencfal- 
mente, por meio de radiações eletromagnéticas. Essas 
ondas são constituídas por campos elétricos e magnéticos que 
se alternam, de maneira oscilatória, tanto no tempo quanto no 
espaço. A Figura 21.1 mostra um esquema da propagação de 
uma onda eletromagnética, em que podemos observar a alter¬ 
nância dos campos elétrico e magnético que oscilam perpen¬ 
dicularmente à direção de propagação. 

A radiação eletromagnética, ao contrário de ondas mecâni¬ 
cas (p. ex., ondas sonoras), não necessite de um meio material 
para se propagar. No vácuo, as ondas eletromagnéticas pro- 
pagam-se a uma velocidade de 300.000 km/s, independente¬ 
mente do referencial utilizado na medida. Além de sua velo¬ 
cidade de propagação em um deternf inado meio, uma onda 
eletromagnética também é caracterizada por sua amplitude 
e frequência (ou, complementarmente, seu comprimento de 
onda). A Figura 21.2 mostra uma parte do espectro eletro¬ 
magnético, em que determinadas faixas de comprimento de 
onda recebem nomes particulares como, por exemplo, raios 
gama , infravermelho , ou luz visível Radiações eletromagné¬ 
ticas com comprimentos de onda muito curtos transportam 
mais energia, podendo, entre outros fenômenos, romper liga¬ 
ções químicas. Embora esse tipo de radiação seja deletério 
aos processos biológicos, ondas muito curtes são bloqueadas 
pela camada de ozônio, o que tornou possível a existência de 
vida em nosso planeta. Radiações com comprimento de onda 
muito grande não têm a energia sufi ciente para uma interação 
com a matéria, necessária ao processo de transdução sensorial. 
Animais e plantas foram capazes, no entanto, de desenvolver 
mecanismos apropriados à utilização, como fonte de infor¬ 
mação, de radiações eletromagnéticas situadas em uma faixa 
intermediária de frequências. Esse tipo de radiação, cujo com¬ 
primento de onda situa-se, aproximadamente, entre 400 e 800 
nm, pode ser absorvido por pigmentos carotenoides existen¬ 
tes em estruturas biológicas especializadas à detecção da luz. 
Aliás, o que chamamos de luz é exatamente essa estreita banda 
de frequências da radiação eletromagnética capaz de excitar 
nosso sistema visual. 

A utilização da luz como fonte de informação sobre o 
meio externo exibe uma complexidade crescente ao longo da 
escala filogenética. O tipo mais simples de sensibilidade à luz 
é a habilidade de perceber diferentes intensidades da radiação 
difusa incí dente. Essa habilidade, denominada fotossensibili- 
dade , está presente em inúmeras espécies de plantas, em orga¬ 
nismos unicelulares, na pele de muitos animais e, obviamente, 
em estruturas visuais especializadas. Por visão entendemos a 
detecção de fenômenos que vão além de diferenças na inten¬ 
sidade da luz difusa, e que inclui" alterações dessa intensidade 
mais rápidas e mais restritas no espaço. A detecção de movi¬ 
mento, embora seja um processo visual ainda muito simples, 
requer uma organização muito mais complexa das estruturas 
destinadas à recepção sensorial. O processo evolutivo forne¬ 
ceu complexidade suficiente às estruturas visuais de certas 



Figura 21.1 ■ Esquema da propagação de uma onda eletromagnética. Podemos 
observar que os campos elétrico [£) e magnético (M) oscilam perpendicularmente 
entre si. A direção de propagação r por sua vez, é perpendicular a ambos, o que ca¬ 
racteriza a natureza transversal dessas ondas. 


espécies animais a ponto de várias características poderem ser 
extraídas da informação luminosa, tais como a discriminação 
de forma, detecção da polarização da luz, percepção de pro¬ 
fundidade, e visão cromática (discriminação de cores). Essas 
características não são extraídas individualmente, e em série, 
da radiação luminosa incidente, mas são processadas simulte- 
neamente e em paralelo por subsistemas visuais, analogamente 
ao que ocorre nos demais sistemas sensoriais. As característi¬ 
cas de um estímulo visual (p. ex., movimento, forma, profun¬ 
didade e cor) foram importentes o suficiente para que uma 
pressão seletiva conduzisse à possibilidade de serem detec¬ 
tadas e adequadamente processadas pelo sistema nervoso. A 
informação visual tomou-se, assim, cada vez mais importante 
na elaboração de comportamentos exibidos por inúmeras 
classes animais. Neste capítulo, vamos abordar a fisiologia do 
processamento visual apresentado caracteristicamente pelos 
mamíferos, e, particularmente, a observada em primatas. 


► Olho e movimentos oculares 

As principais estruturas oculares são mostradas na 
Figura 21.3. A esclera , camada externa que protege o globo 
ocular, torna-se transparente em sua porção anterior, formando 
a córnea. Internamente à esclera localiza-se a coroide , camada 
que contém vasos sanguíneos e é responsável pela nutrição das 
estruturas oculares. Sobre os dois terços posteriores da coroide 
repousa a retina , camada complexa que contém os receptores 
sensoriais sensíveis à luz (fotorreceptores) e circuitos neurais 
envolvidos no processamento inicial da informação visual, e 
que será tratada em detalhe mais adiante. 
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Figura 21.2 ■ 0 espectro eletromagnético. (Adaptada de Shepherd, 1994.) 
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Figura 21.3 ■ Secção sagltal do globo ocular, mostrando suas principais estruturas. 
(Adaptada de Goss, 1977.) 
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Quadra 21 2 • Classificação dos movimentos oculares 

Movimente ocular 

Função 

Saddico 

Posidona o ollho de tal forma a projetar uma imagem de intone 
sob rea fóvea 

Reneguição «ontínua 

Mantém a imagem de um objeto ein movimento sobre a fóvea 

Vergênda 

Ajusta o ângulo entre os eixos anteroposteriorc» de ambos os olhos 
em função da distànda de uma imagem 

Vesübulo-ooilar 

Utiliza informações vestibulares pata compensar movimentas da 
cabeça com movi mentos opostos dos olfras 

Optorinetrco 

Utiliza informações visuais também para estabilizara imagem 
sobne a retina durante movfmentosda cabeça 


► Formação da imagem visual 


A saída do nervo óptico e a entrada dos vasos sanguí¬ 
neos no olho ocorrem um pouco medial e superiormente ao 
seu polo posterior, em uma região denominada disco óptico . 
Como não existem fotorreceptores nessa região, a porção de 
imagem projetada sobre ela não é detectada e processada, e 
por isso é denominada ponto cego . A mácula lútea z localizada 
no polo posterior do globo ocular, delimita a jSvea central , 
caracterizada pela presença exclusiva de cones, um dos dois 
tipos de fotorreceptores existentes na retina. A fóvea é a região 
de maior acuidade visual» e os movimentos oculares são orga¬ 
nizados de maneira complexa com o objetivo de projetar as 
imagens de interesse sobre essa região da retina. 

Os movimentos do globo ocular são executados por um 
conjunto de seis músculos (Figura 21.4). O músculo oblí¬ 
quo superior é inervado pelo nervo trodear, IV par craniano, 
enquanto o reto lateral é inervado pelo abducente, VI par. 
Os demais músculos oculares extrínsecos são inervados pelo 
oculomotor, III par de nervos cranianos, responsável também 
pela inervação do músculo levantador da pálpebra superior. 
O Quadro 2L1 resume os principais movimentos executados 
por esses músculos oculares. 

Há cinco classes básicas de movimentos oculares, servindo 
a diferentes propósitos, e organizados por diferentes sistemas 
neurais que compartilham os mesmos motoneurônios que iner- 
vam os músculos extrínsecos do olho. O Quadro 21.2 resume as 
principais funções dessas classes de movimentos oculares. 


Quadro 21.1 

• Ações primárias dos músculos oculares extrinseeos 


Ação 


Músculo 

primária 

Movimento ocular 

Reto lateral 

Abdução 

Rotação em tomo do rôo vertiaD com a pupila se 
afastando do nariz 

Reto medial 

Adução 

Rotação em tomo do eixo vertical com a pupila se 
aproximando do nará 

Reto supenor 

Elevação 

Rotação em tomo do eixo Itorizoutal com a pupila se 
movendo para óma 

Reto inferior 

Depressão 

Rotação em tomo do eixo horizontal com a pupila se 
movendo para baixo 

Oblíquo superior 

Intorsáo 

Rotação em tomo do eu» anteroposterior com o 
polo superior do olho se aproximando do nariz 

Oblíquo inferior 

Extorsão 

Rotação em torno do eixo anteroposterior com o 
polo superior do olho se afastando do nariz 


• 0 olho como sistema óptico 

Além da retina, que codifica a informação visual em um 
padrão de descarga neuronal, o olho necessita de um compo¬ 
nente óptico que torne possível a projeção adequada de uma 
imagem sobre aquela camada fotorreceptora. Essa imagem é 
focalizada pela córnea e pelo cristalino, ambos exemplos de 
lentes convexas e convergentes. Dois fatores básicos definem 
a capacidade dessas estruturas de refratar a luz incidente. Em 
primeiro lugar, um raio de luz muda a direção de sua traje¬ 
tória quando, propagando-se com uma dada velocidade em 
um determinado meio (p. ex., o ar), incide obliquamente na 
interface com outro meio no qual se propaga com uma velo¬ 
cidade diferente (p. ex., a cómea e o cristalino). Além disso, 
se essa interface é curva, o ângulo entre as trajetórias em um 
meio e no outro será tanto maior quanto maior for a curva¬ 
tura da interface. Os índices de refração de dois meios justa¬ 
postos, que definem a velocidade de propagação da luz nesses 
respectivos meios, e a curvatura da interface entre eles, deter¬ 
minam o poder de refração desse sistema óptico, cuja unidade 
é a dioptria (D), definida como o inverso da distância focal, 
medida em metros. 

A superfície anterior da córnea apresenta o maior poder 
refrator do sistema óptico do olho, situado em tomo de 
+48 dioptrias. O cristalino é o responsável pelo processo de 
acomodação , por meio do qual um objeto pode ter sua ima- 
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Figura 21.4 ■ Músculos oculares extrínsecos. (Adaptada de Gregory:, 1998.) 
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gem focalizada sobre a retina independentemente de sua dis¬ 
tância ao olho. Como a distância entre a pupila e a retina é 
constante, a acomodação é obtida por meio de alterações da 
distância focal desse sistema óptico, A distância focal pode ser 
alterada por intermédio de ajustes na espessura do cristalino 
efetuados pela contração ou relaxamento dos músculos cilia¬ 
res, Esses músculos encontram-se sob controle autônomo ori¬ 
ginado no núcleo de Edinger-WestphaU no mesencéfalo, cujos 
neurônios pré-ganglionares fazem parte do nervo oculomotor, 
111 par craniano. Para objetos localizados muito próximos ao 
olho, mesmo uma intensa contração dos músculos ciliares não 
é suficiente para possibilitar uma acomodação adequada. Essa 
distância mínima é denominada ponto próximo e situa-se, em 
adultos jovens, em tomo de 10 cm. A perda gradual da elasti¬ 
cidade do cristalino, ao longo dos anos, conduz a um aumento 
da distância que define o ponto próximo, e constitui-se em 
uma condição denominada presbiopia, Pequenas alterações 
no diâmetro anteroposterior do globo ocular ou no raio de 
curvatura da córnea são suficientes para produzir vários tipos 
de erros de refração, em que o processo de acomodação não se 
realiza de maneira satisfatória A Figura 21.5 ilustra os princi¬ 
pais tipos de erros de refração e suas respectivas correções. 




Miopia corrigida 


Hipermetropia 


Hipermetropia corrigida 



Figura 21.5 ■ Esquema indicando o estado normal (emetropia), e três tipos de 
erro de refração. A miopia é corrigida pela utilização de uma fente côncava, portan¬ 
to divergente, que afasta o plano focal. Já a hipermetropia é corrigida por meio de 
uma lente convexa, convergente que aproxima o plano focal. (Adaptada de Patton 
et aL 1989.) 


• Adaptações ao claro e ao escuro 

lodos já passamos pela experiência de estar em uma rua ilu¬ 
minada pela luz do dia e, de repente, passar para uma sala escura 
como, por exemplo, o interior de um cinema. São necessários 
vários minutos para que nos acostumemos ao novo ambiente, 
e um tempo equivalente é necessário para a adaptação no caso 
contrário, em que passamos de um ambiente escuro para outro 
iluminado. Esses ajustes na sensibilidade visual são denomina¬ 
dos, respectivamente, de adaptação ao escuro e adaptação ao 
claro . A intensidade da luz que incide sobre os olhos varia em 
uma faixa extremamente grande, desde, por exemplo, a lumino¬ 
sidade apresentada por uma estrela distante até intensidades 10 
bilhões de vezes maiores observadas em um dia clara O sistema 
visual utiliza um conjunto de mecanismos capazes de lidar com 
essa ampla faixa de intensidades, que inclui recursos puramente 
ópticos, além de processos neuronais e fotoquímicos. A quanti¬ 
dade de luz que atinge a retina é controlada pela íris que, devido 
à quantidade de pigmento que possui, é impermeável à luz. O 
diâmetro da pupila humana, variando, aproximadamente, entre 
2 e 8 mm, possibilita uma variação de 16 vezes na intensidade 
luminosa que atinge a retina, já que essa intensidade é pro¬ 
porcional à área atravessada pela luz. O controle do diâmetro 
pupilar é exercido pela inervação simpática e parassimpática, 
essa última responsável pela alça eferente dos reflexos pupila¬ 
res direto (constrição da pupila em resposta à iluminação do 
mesmo olho) e consensual (constiição da pupila em resposta 
à iluminação do olho contralateral). O ajuste promovido por 
alterações no diâmetro pupilar é, no entanto, obviamente insu¬ 
ficiente para lidar com variações de luminosidade cuja ordem 
de grandeza é de bilhões de vezes. 

Como veremos mais adiante, mecanismos neurais e 
fotoquímicos operando nos circuitos retinianos devem pro¬ 
mover a maior parte desse controle, embora mais lentamente 
em comparação aos rápidos ajustes pupilares. Tanto o curso 
temporal quanto a magnitude desses processos de adaptação 
podem ser determinados experimentalmente. É necessário 
um intervalo de aproximadamente 30 min para que o processo 
de adaptação ao escuro atinja seu máximo. Esses mecanismos, 
em conjunto, podem promover adaptações que representam 
variações da ordem de 1 milhão de vezes no limiar absoluto de 
detecção visual. 

• Resoluções espacial e temporal 

O sistema visual é capaz de discriminar estímulos que 
ocorrem temporalmente próximos, desde que um intervalo 
de tempo mínimo os separe. Para intervalos menores que esse 
mínimo, os dois estímulos irão aparentemente se fundir em 
um único estímulo contínuo. A frequência mínima na qual 
ocorre essa fusão aparente é denominada frequência critica de 
fusão {FCF). Essa frequência crítica depende, dentre outros 
possíveis fatores, tanto da intensidade do estímulo quanto 
da excentricidade em que é apresentado no campo visual. A 
Figura 21.6 mostra o efeito da intensidade do estímulo sobre 
a FCF para três diferentes excentricidades. É a fusão de ima¬ 
gens apresentadas com uma frequência acima da FCF que 
nos possibilita ter a impressão de uma imagem contínua e 
em movimento durante a projeção de um filme, a despeito do 
fato de que os fotogramas (quadros) que constituem um fihne, 
além de conter uma imagem estática, são projetados indivi¬ 
dualmente sobre a tela. 

Além da característica visual discutida no parágrafo ante¬ 
rior, e que se denomina resolução temporal o sistema visual 
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Figura 21.6 ■ Efeito da intensidade de um estímulo sobre a frequência crítica de 
fusão (FCF) em três diferentes excentricidades: na fóvea (0 a ) e também a 5 a e 15° 
abaixo da fóvea. (Adaptada Moses & Hart r 1987.) 


pode ser caracterizado por sua capacidade em discriminar 
estímulos separados espacialmente, ou seja, sua resolução espa¬ 
cial Para uma imagem projetada na região da fóvea, a menor 
distância entre dois estímulos necessária para que eles possam 
ser vistos como distintos é da ordem de 1 min de arco. Vamos 
entender melhor essa medida. Em primeiro lugar, 1 min de 
arco corresponde a 1/60 de grau (°), lembrando que o arco 
completo de uma circunferência compreende 360°. A razão de 
se definirem distâncias por meio de ângulos visuais decorre 
do fato de que um objeto grande observado de uma distân¬ 
cia maior pode compreender o mesmo ângulo visual que um 
objeto menor visto de uma dislância menor. Portanto, o que 
importe ao sistema visual em relação à sua capacidade de reso¬ 
lução espacial é a relação entre o tamanho e a distância de um 
objeto, o que é fornecido pelo ângulo visual compreendido por 
ele. Por meio de um cálculo trigonométrico trivial podemos 
obter alguns exemplos em que o ângulo visual de um objeto 
corresponde a 1 min de arco. A uma distância de 1 metro, dois 
pontos ou duas linhas, por exemplo, precisam estar separados 
por 0,29 mm para que possam ser percebidos como objetos 
distintos. Essa separação de 0,29 mm a 1 m de distância é equi¬ 
valente a uma separação de 2,9 mm a uma distância de 10 m, 
ambas fornecendo uma separação visual de 1 min de arco. 

A resolução espacial do sistema visual depende de inúme¬ 
ros fatores relacionados tanto às características do estímulo 
(p. ex., sua intensidade), quanto às características do próprio 
sistema visual. A organização morfofuncional da retina tem 
um papel fundamental no que se refere à acuidade visual, 
principalmente em função da distribuição espacial de cones 
e bastonetes, de suas diferenças fisiológicas e das interações 
neurais ao longo da circuitaria retíniana. A Figura 21.7 exem¬ 
plifica a variação da acuidade visual, em função da excentrici¬ 
dade retin iana, para estímulos com diferentes intensidades. 


► Fototransdução e a fisiologia da retina 

Dânia £ Hamassaki e Dora E Ventura 

■ A estrutura da retina e os fotorreceptores 

A formação de uma imagem nítida na superfície da retina é 
crucial para a percepção visual A imagem é focalizada por um 
sistema de lentes - a córnea e o cristalino - atravessa o humor 
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Figura 21.7 ■ Acuidade visual {expressa como fração de Snellen, em unidades ar¬ 
bitrárias) em função da excentricidade visual do estímulo (distância da fóvea, em 
graus). (Adaptada Moses & Hart, 1987.) 


vítreo e atinge a retina. Os fotorreceptores, dispostos na super¬ 
fície mais externa da retina, junto ao epitélio pigmentado, con¬ 
vertem a imagem em sinais elétricos que são transmitidos às 
células bipolares e por intermédio destas, às células ganglio¬ 
nares (Figuras 21.8 e 21.9). O epitélio pigmentado é formado 
por células repletas de melanina, que absorvem a luz e impe¬ 
dem que haja reflexão dos raios luminosos, o que prejudicaria 
a nitidez da imagem. São os axônios das células ganglionares 
que veiculam a informação visual pelas fibras do nervo óptico 
para regiões visuais centrais, em que ocorrerá posterior pro¬ 
cessamento. Além dessa via direta, a informação visual sofre a 
ação de interações laterais feites por células horizontais e por 
células amácrinas. 

Dois tipos de fotorreceptores transformam o estimulo 
luminoso em sinal elétrico: os cones e os bastonetes. Apesar 
de terem o mesmo neurotransmissor - o aminoácido glu- 
tamato - algumas características diferentes entre os cones 
e bastonetes fazem com que eles tenham também proprie¬ 
dades distintas. Os cones e a rede neural de conexões que 
neles se inicia estão adaptados para a visão diurna, de cores e 
detalhes de forma, enquanto os bastonetes e sua rede neural 
servem à visão crepuscular e noturna, de alta sensibilidade à 
luz, mas sem a capacidade de discriminar cores e com baixa 
visão de detalhes. 

Na maioria dos mamíferos, os bastonetes são mais nume¬ 
rosos que os cones. Os cones parecem ter sido os primeiros 
fotorreceptores a surgir durante a evolução e sua arquitetura 
funcional é mais complexa que a dos bastonetes. A maioria 
dos mamíferos tem dois tipos de cones e apenas os primatas 
apresentam três, em contraste com apenas um tipo de basto- 
nete. Os cones estão concentrados na fóvea, em que a ima¬ 
gem visual é menos distorcida e a convergência é pequena, ou 
seja, poucos cones fazem sinapse com a mesma célula bipolar. 
Essas características tomam possível uma acuidade maior no 
sistema de cones do que no de bastonetes, cuja convergência 
ocorre em números bem maiores. O fato de existirem três tipos 
de cones com pigmentos visuais sensíveis a diferentes partes 
do espectro visível possibilita que esse sistema seja respon¬ 
sável pela discriminação de cores, resultante da comparação 
das respostas de cada um dos tipos de cones e suas conexões 
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Figura 21.8 ■ Esquema ilustrando a localização da retina na parte posterior do globo ocular. A luz atravessa várias estruturas antes de chegar à retina propriamente dita. 
Uma simplifiicação da região da fóvea, apenas com os fotorreceptores, células bipclares e ganglionares é mostrada em detalhes. {Adaptada de Kandel et ai, 2002.) 
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Figura 21.9 ■ Esquema simplificado mostrando os principais tipos celulares da retina: fotorreceptores (cones e bastonetes) e células bipolares, amácrinas, horizontais e 
ganglionares. Após atingir os fotorreceptores, as informações são transmitidas para células bipolares e daí para células ganglionares {fluxo vertical). Células horizontais e 
células amácrina5 modifiicam essas informações via fluxo lateral. As sinapses ocorrem nas camadas plexiformes externa e interna. (Adaptada de Kandel et ai, 2002.) 
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neuraís, a estímulos de cores diferentes. Isto não ocorre com 
os bastonetes, uma vez que há apenas um tipo de bastonete, o 
que resulta em um sistema de visão acromático. 

Os bastonetes, por sua vez, são mais sensíveis à detecção 
de luz do que os cones, visto que têm maior quantidade de 
pigmento visual (caplação de mais luz), maior capacidade de 
amplificação de sinais luminosos (um único fóton pode pro¬ 
vocar uma resposta detectável em um bastonete) e por haver 
maior convergência de bastonetes para uma célula ganglionar, 
possibilitando somação de sinais de luz em áreas muito maio¬ 
res que no sistema de cones. Entretanto, a resposta dos basto¬ 
netes é mais lenta que a dos cones e o seu grau de convergência 
sobre as células ganglionares favorece a participação dos bas¬ 
tonetes na visão noturna, mas resulta no sacrifício da acuidade 
visual do sistema de bastonetes. 

Os fotorreceptores compreendem: 

■ segmento externo, responsável pela primeira etapa da 
fototransdução, produzida pela interação da luz com as 
moléculas de pigmento visual 

■ segmento interno, onde estão todas as organelas 

■ terminal sináptico, que faz os contettos sinápticos com 
outros neurônios e é responsável pela transmissão do 
resultado da transdução visual (Figura 21.10). 

Os segmentos interno e externo esláo conectados por meio 
de uma região que contém microtúbulos denominada cilium. 

Os segmentos externos dos fotorreceptores estão orga¬ 
nizados em discos membranosos empilhados originados de 
invaginações da membrana que se destacam (bastonetes) ou 
são contínuos à membrana celular (cones). Essas invaginações 
aumentam sobremaneira a área superfi ciai da membrana nes¬ 
sas células. A distribuição densa desses discos empilhados e dos 
pigmentos visuais possibilita uma absorção maxim izada dos 
fótons de luz que atravessam o segmento externo. Sugere-se 
que a diferença na morfologia dos segmentos externos dos 
dois tipos de fotorreceptores pode explicar o porquê da maior 
sensibilidade dos bastonetes, visto que apenas um fóton pode 


atingir uma região com muitos discos membranosos e, no caso 
de cones, pode ser restrito a um disco. Os pigmentos visuais 
são formados por uma proteína, a opsina, acoplada a um cro- 
móforo, 11-cis-retinal. Diferenças entre as opsinas de cada 
um dos tipos de cones e dos bastonetes são responsáveis pelas 
diferenças de absorbância espectral (capacidade de absorver 
luz em diferentes regiões do espectro eletromagnético) desses 
pigmentos visuais. Os discos no segmento externo dos fotor¬ 
receptores são constantemente renovados e migram em dire¬ 
ção ao ápice do segmento, onde são descartados e removidos 
por atividade fagocitária das células do epitélio pigmentedo. 

Os pigmentos visuais 

Por meio de microespectrofotometria é possível obter medidas espectrais de 
absorbância de luz dos segmentos externos dos fotorreceptores. Esta técnica 
tornou possível descrever a curva de absorbância espectral dos bastonetes e 
detectar a existência de três tipos de cones em primatas que diferem na locali¬ 
zação d o pico de absorbância espectral: em um dostiposesse pico situa-se em 
torno de 440 nm, na região do azul, em outro em tomo de 530 nm na região 
do verde e no terceiro, em torno de 560 nm na região do amarelo, denomina¬ 
dos, respectivamente, de cones de comprimento de onda curto (C), médio (M) 
e longo (L), e anteriormente designados como cones azul, verde e vermelho, 
respectivamente. 0 cone L, que aparece apenas nos primatas, deriva de uma 
duplicação do cone M. Mamíferos não primatas têm apenas os cones M e C. 

A partirdosanos 1970, descobriu-se que avescomo o pombo, o periquito, 
o beija-flor e outras apresentam um quarto tipo de cone, maximamente sen¬ 
sível ao ultravioleta, chamado de cone de comprimento de onda muito curto 
(MC). Cones MC estão presentes também em peixes, répteis e anfíbios. Em 
alguns roedores, os cones MC substituem os do tipo C. 

0s genes dos pigmentos visuais ou rodopsinas estão em diferentes cro¬ 
mossomos. No homem, os dosconesM e L estão no cromossomo X, o docone 
C no cromossomo 7 e o da rodopsina dos bastonetes está no cromossomo 8. 
As anomalias congênitas na visão de cores (popularmente conhecidas como 
daltonismo) são causadas pela anomalia na expressão, por modificações ou 
pela ausência dos genes dos pigmentos fotossensíveis dos cones. As mais fre¬ 
quentes - quase 10% da população masculina - são as do cromossomo X, 
onde se localizam os genes das opsinas dos cones M e L. 
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Figura 21.10 ■ Cones e bastonetes são divididos em: segmento externo (responsável pela fototransdução), segmento interno {onde se encontra a maquinaria biossintética 
da célula) e terminal sináptico. {Adaptada de Kandel et ai, 2012.) 
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Figura 21.11 ■ Esquema simplificado mostrando as várias etapas do processamento do estímulo luminoso a partir da ativação da rodopsina. Ver explicação no texto. 
{Adaptada de Kandel et af„ 2002.) 


■ Fototransdução 

A primeira etapa na fototransdução, ou conversão da 
energia luminosa em alteração no potencial de membrana, 
ocorre no segmento externo dos fotorreceptores. O pigmento 
visual dos fotorreceptores (rodopsina nos bastonetes, opsina 
de cones nos cones) é constituído pela forma aldeído da vita¬ 
mina A (retinal), ligada a uma proteína (opsina). A absorção 
de luz provoca uma alteração na configuração do retinal, de 
11-cis-retinal para transretinal, e a molécula de rodopsina se 
modifica até chegar a melarrodopsina II, que é crucial para a 
transdução. 

A metarrodopsina II é rapidamente dissociada em opsina e 
transretinal, que precisa ser reisomerizada à forma 11-cis-reti- 
nal para que junto com a opsina origine rodopsina novamente 
(Figura 21.11). 

O pigmento visual dos bastonetes eslá situado nas membra¬ 
nas dos discos do segmento externo. Sendo assim, um men¬ 
sageiro citoplasmático (o monofosfato cíclico de guanosina, 
cGMP) é necessário para levar a informação sobre a absorção 
de luz para a membrana celular, onde os fluxos iônicos são con¬ 
trolados. Apesar de as membranas dos discos e a membrana 
superficial serem contínuas nos cones, o cGMP é também o 
mensageiro citoplasmático nesse tipo de fotorreceptor. Para 
entender como a metarrodopsina II e o cGMP estão envolvi¬ 
dos na fototransdução veremos o que acontece com os fotorre¬ 
ceptores na ausência e na presença de luz (Figura 21.12). 

■ Funcionamento dos fotorreceptores no escuro 

No escuro, os potenciais de membrana dos fotorreceptores 
estão ao redor de 40 mV, pois uma corrente constante flui para 
dentro do segmento externo. Esse potencial de repouso é mais 
despolarizado do que o da maioria dos neurônios, geralmente 
ao redor de -70 mV, o potencial de equilíbrio do potássio. 
Nessa fase, os canais catiônicos diretamente dependentes de 
cGMP localizados na membrana celular do segmento externo 
dos fotorreceptores estão abertos. Isso possibilita que íons 
sódio se movimentem a favor de seu gradiente eletroquímico, 
para dentro do segmento externo, causando despolarização 
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Figura 21.12 ■ A, Os canais dependentes de cGMP estão abertos no escuro, de 
maneira que existe influxo de sódio no segmento externo do fotorreceptor, causando 
uma despolarização. Os íons potássio fluem para fora do segmento interno através 
de canais seletivos de potássio. As concentrações desses íons nos fotorreceptores 
são mantidas por bombas de sódio/potássio. B, A estimulação luminosa provoca 
uma queda na concentração de cGMP intracelular, os canais catiônicos se fecham, 
a corrente de sódio para dentro é diminuída e ocorre uma hiperpolarização. (Adap¬ 
tada de Kandel et ai r 2002.) 
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e consequente liberação do neurotransmissor glutemato. Por 
sua vez, os íons potássio fluem para fora do segmento interno 
através de canais selet ivos de potássio existentes nessa região. 
As concentrações de sódio e polássio nos fotorreceptores são 
mantidas por uma grande quantidade de bombas de sódio/ 
potássio localizadas no segmento interno, que bombeiam 
sódio para fora e potássio para dentro. 

■ Resposta do fotorreceptor à luz 

A estimulação luminosa provoca uma queda na concen¬ 
tração de cGMP intracelular, os canais catiônicos se fecham; 
a corrente de sódio para dentro é diminuída e ocorre uma 
hiperpolarização (Figura 21.11). Essa queda na concentração 
de cGMP intracelular é devido à metarrodopsina II, que é 
enzimaticamente ativa e age sobre uma proteína G de mem¬ 
brana, a transducina. A transducina é formada por 3 subuni- 
dades denominadas a, (3 e y. Sob ação da metarrodopsina II, 
o GDP ligado à subunídade a é trocado por GTP, essa subuni- 
dade ot ativada se separa das subunidades p e y e ativa uma 
fòsfodiesterase. A fosfodiesterase é uma enzima que hidro- 
lisa cGMP e, portento, a concentração de cGMP diminuí, os 
canais catiônicos se fecham, os bastonetes hiperpolarizam e 
diminui a liberação do glutamato. Os mecan ismos implicados 
no término da resposta à luz parecem envolver a fosforilação 
da rodopsína ativada (meterrodopsina II) por uma rodopsina 
quinase e posterior interação com uma proteína denominada 
arrestina, levando à sua inativação. 

Essa cascata de cGMP fornece um alto grau de amplifi cação 
das respostas à luz. Uma única molécula de metarrodopsina 
II pode interagir com cerca de 500 moléculas de transducina, 
que por sua vez podem ativar moléculas de fosfodiesterase e 
cada uma delas pode levar à hidrólise de aproximadamente 
2.000 moléculas de cGMP/segundo, fechando muitos canais 
catiônicos. 

■ Adaptação à luz 

A exposição à luz provoca redução na resposta elétrica do 
fotorreceptor. O mecanismo responsável por essa alteração é 
principalmente ligado aos íons cálcio que atuam na cascata 
de transdução modulando a síntese de cGMP. Os íons cálcio 
parecem inibir a guanilato cíclase, responsável pela síntese 
de cGMP a partir de GTP. Dessa maneira, a concentração de 
cGMP nos fotorreceptores é modulada pela luz e também pela 
concentração citoplasmática de cálcio. Esse efeito modulatório 
do cálcio sobre o cGMP tem influência na adapteção à luz. 
Além de outras alterações que ocorrem durante esse processo, 
uma forte iluminação (p. ex., sair de uma sala escura para uma 
bastante iluminada) provoca fechamento dos canais catiôní¬ 
cos nos fotorreceptores e, consequentemente, hiperpolariza¬ 
ção. Se a iluminação é mantida, os fotorreceptores podem se 
despolarizar lentamente e se híperpolarizar novamente em 
resposta a aumentos posteriores na intensidade luminosa. 
Essa despolarização lenta envolve uma queda do cálcio intra¬ 
celular por fechamento dos canais catiônicos dependentes de 
cGMP do segmento externo, reduzindo a entrada de cálcio, 
já que esses canais não são seletivos para sódio. A concentra¬ 
ção de cálcio diminui lentamente porque ao mesmo tempo 
existe um carregador de cálcio no segmento externo. Com a 
redução da concentração de cálcio, a atividade da guanilato 
ciclase aumenta progressívamente, assim como a síntese de 
cGMP, possibilitando a reabertura dos canais e a despolariza¬ 
ção lenta do fotorreceptor. É importante enfatizar que o efeito 


modulatório do cálcio também é importente no escuro. Nesse 
caso, a inibição da guanilato ciclase impede que qualquer flu¬ 
tuação espontânea dos níveis de cGMP ocorra, aumentando a 
eficiência da detecção luminosa e evitando o influxo excessivo 
de sódio por meio de um número maior de canais abertos, o 
que seria deletério para a célula. 


■ Células bipolares 


As células bipolares podem ser ligadas a bastonetes ou a 
cones. Ambas têm uma árvore dendrítica característica na 
camada plexiforme externa, na qual recebem sinais de basto¬ 
netes e cones, e um axônio na camada plexiforme interna, que 
fornece sinais para células amácrinas e ganglionares. Na retina 
humana existem onze tipos de células bipolares, dos quais 1 é 
ligado a bastonetes e 10 a cones. Como foi visto anteriormente, 
as células bipolares da via dos bastonetes recebem contatos 
sináptícos de um maior número de fotorreceptores (cerca de 
15 a 45 bastonetes) do que as células bipolares da via dos cones 
(cerca de 5 a 20 cones, podendo chegar a 1 na região da fóvea). 
As células bipolares da via dos cones exibem uma dicotomia 
fisiológica em todas as retinas de vertebrados: existe um tipo 
que responde à luz com despolarização, chamado tipo on e 
outro que responde à luz com hiperpolarização, chamado tipo 
off (Figura 21.13). Já as células bipolares da via dos bastonetes 
parecem apresentar, predominantemente, respostes despolari- 
zantes à luz. As respostas hiperpolarizantes ou despolarizan- 
tes observadas em células bipolares dependem da presença 
de dois tipos distintos de receptores de glutamato: ionotrópi- 
cos (áddo alfa-amino-3-hidróxí-5-metíl-isoxazol-4-propiônico/ 
cainato, AMPA/KA) e metabotrópico (ácido 2-amino-4-f osfa- 
nobutírico, APB), respecti vamente. 

Os fotorreceptores liberam glutamato no escuro, mantendo 
despolarizadas as células bipolares off que contêm receptores 
ionotrópicos e hiperpolariztmdo as células bipolares on que 
contêm receptores metabotrópicos, principalmente mGluR6. 
A estimulação luminosa provoca uma hiperpolarização dos 
fotorreceptores, o que diminui a liberação de glutamato, ini- 
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Figura 21.13 ■ Segregação da informação visual. O mesmo core faz contatos si- 
nápticos com duas células bipolares distintas. Quando o cone é hiperpolarizado pela 
luz, ocorre uma diminuição da liberação do neurotransmissor glutamato e as células 
bipolares respondem dife rentemente. A célula bipolar do tipo off é hi per polarizada 
e a do tipo on é despolarizada, em função da presença de receptores de glutamato 
do tipo AMPA/KA (o ff) e APB (on). (Adaptada de Kandel etal., 2002.) 
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b indo as células bipolares offe excitando as células bipolares 
on . O glutamato despolariza as células bipolares offpor aber¬ 
tura de canais catiônicos não específicos e posterior influxo de 
sódio. A hiperpolarização causada pelo glutamato em células 
bipolares on parece ocorrer por abertura de canais seletivos a 
polássio ou fechamento de canais catiônicos não específicos 
que tomam possível a passagem de sódio. Nesse segundo caso, 
os canais catiônicos se assemelham aos dependentes de cGMP 
encontrados nos fòtorreceptores. Na ausência de glutomato, 
esses canais permanecem abertos em razão dos altos níveis 
de cGMP intracelular. A presença de glutamato e de recep¬ 
tores metabotrópicos aparentemente desencadeia uma série 
de eventos similares ao que ocorre em fòtorreceptores, com 
consequente diminuição de cGMP intracelular e fechamento 
dos canais catiônicos. 

Em mamíferos, as células bipolares ligadas a bastonetes 
parecem se conector indiretamente com células gangliona¬ 
res, por intermédio de células amácrinas e bipolares ligadas 
a cones, que conferem a essas células ganglionares caracte¬ 
rísticas do tipo on ou off. Tendo em vista que na evolução os 
bastonetes surgiram depois dos cones, parece que essas células 
utilizaram avia dos cones já existente. Os neurotransmissores 
das células bipolares parecem ser predominantemente análo¬ 
gos do glutamato. 

■ Células horizontais 

Os sinais visuais podem ser modificados por células hori¬ 
zontais na primeira sinapse entre osfotorreceptores e as células 
bipolares. As células horizontais estoo localizadas na margem 
externa da camada nuclear interna, e os seus dendritos e axô- 
nios formam uma densa rede na camada plexiforme externa. 

Nos primatos existem dois tipos de células horizontais, Hl 
e H2; e recentemente em primatas catorríneos foi descrito um 
terceiro tipo, H3. As células horizontais têm um campo de 
ramificações dendrítícas em tomo do pericário. No tipo Hl 
existe um longo axônio que termina com uma árvore telo- 
dendrítica; nos outros tipos não há axônio. Funcionalmente o 
corpo celular e o terminal axônico de Hl são independentes 
porque dada a pequena espessura e o longo comprimento do 
axônio, a resistência elétrica é tão alta que efetivamente não há 
contato elétrico entre elas. As células horizontais, exceto o ter¬ 
minal axônico de Hl, fazem contoto apenas com cones e com 
outras células horizontais de mesmo tipo. O terminal axônico 
de Hl faz sinapse com os bastonetes. 

Assim como os fòtorreceptores, as células horizontais res¬ 
pondem à luz com respostas hiperpolarizantes sustentadas, 
que acompanham a duração da estimulação e aumentam ou 
diminuem de amplitude acompanhando variações na inten¬ 
sidade da luz. Como na retina as distâncias são relativamente 
reduzidas, apesar de o processamento neural poder ser muito 
complexo, a comunicação entre as células não precisa acon¬ 
tecer por meio de potenciais de ação que constituem uma 
adaptação para levar a informação para longas dislâncias. Já 
na retina interna, começa a haver uma transição na direção de 
potenciais de ação nas células amácrinas, cujas respostas são 
transitórias e não sustentadas como as da retina externa. Nas 
células ganglionares a codificação é feita completamente por 
meio de potenciais de ação. Estas células têm axônios longos, 
que levam as informações da retina às demais regiões do sis¬ 
tema nervoso central. 

No caso das células horizontais do tipo Hl, quando os 
cones hiperpolarizam em resposta à luz as células horizontais, 
que são pós-sinápticas a eles, também hiperpolarizam, ou seja, 


a sinapse conserva o sinal de resposta da célula pré-sináptica. 
Registros eletrofisiológicos da resposta destas células à luz 
mostram que estão acopladas em extensas redes. Em função 
desse acoplamento há um aumento da amplitude da resposta 
à luz com o aumento do tomanho do estímulo luminoso até o 
limite do campo receptor. 

As células horizontais diferem quanto ao tipo de resposta 
aos diferentes comprimentos do espectro eletromagnético. 
Em vertebrados inferiores como peixe ou tortaruga, as célu¬ 
las Hl são monofásicas, respondendo com hiperpolarização 
a todos os comprimentos de onda; as H2 são bifásicas, com 
oponência ver de-vermelha, e as H3 são trifàsicas, com opo- 
nêncía azul-amarela. Não foi encontrada oponência espectral 
em células horizontais nos primatas. 

■ Células amácrinas 

Uma grande variedade de células amácrinas foi descrita 
na retina de vertebrados. Em algumas espécies existem 
15 células amácrinas para cada célula ganglionar. As células 
amácrinas, cujos corpos celulares são encontrados na mar¬ 
gem interna da camada nuclear interna e enviam processos 
para a camada plexiforme interna, podem mod ificar os sinais 
visuais na segunda sinapse, entre as células bipolares e as 
células ganglionares em nível da camada plexiforme interna. 
Essas células têm morfologias variadas classificadas em tipos 
estratificado e difuso, de acordo com o padrão de distribui¬ 
ção de seus processos na camada plexiforme interna. Tem-se 
pouco conhecimento sobre as células amácrinas, talvez por¬ 
que elas sejam extremamente diversificadas na morfologia 
e no conteúdo de neuromediadores. GABA e glicina estão 
presentes em um grande número dessas células, juntamente 
com outros mediadores como acetilcolina, dopamina e neu- 
ropeptídios em geral. 

A resposto das células amácrinas à luz difere dos tipos ante¬ 
riores, ou seja, não respondem de forma sustentada, mas de 
forma transitória ao acender (on) ou ao apagar da luz (o ff), 
ou a ambos (on-off), com um ou mais potenciais que rapida¬ 
mente retornam ao potencial de repouso. Respostas sustento- 
das ou parcialmente sustentadas podem coexistir com esses 
potenciai s transitórios, mas estas não refletem as variações de 
intensidade da luz de maneira simples. 

■ Células ganglionares 

As células ganglionares, os neurônios mais internos na 
retina, têm o glutamato como neurotransmissor e consti tuem 
a via de saída para os núcleos visuais do SNC. Os axônios de 
todas as células ganglionares convergem para um só local, de 
onde saem juntos da retina e do globo ocular, formando o 
nervo óptico. Estes axônios enviam informações retinianas 
às áreas visuais centrais. Em primatas são encontradas célu¬ 
las ganglionares com pericário grande e árvore dendrítica 
extensa ou pericário pequeno e árvore dendrítica diminuta, 
denominadas, respectivamente, Aí (magnocelular) e P (par- 
vocelular) de primatas. Os axônios dessas células terminam 
em camadas diferentes do núcleo geniculado lateral (NGL), 
uma estrutura que recebe os axônios das células de cada olho 
de forma segregada em seis camadas alternadas. As M ter¬ 
mmam em camadas que contêm células grandes, as P em 
camadas com células pequenas. Mais recentemente foi des¬ 
coberta uma terceira via, chamada de koniocelular (ou via 
K); é constituída por células que fazem sinapse com células 
diminutas do NGL, situadas entre as lâminas descritas nessa 


21 


Visão 


319 


• * 

I 


estrutura» Apesar de contatarem células pequenas no NGL, 
as células ganglionares da via K mais conhecidas têm tama¬ 
nho semelhante ao das M. Foram descritos vários tipos de 
células dessa via, a maior parte dos quais com funções ainda 
desconhecidas. 

Cada um dos tipos descritos de células ganglionares da 
retina pode ainda ser subd ividido nos subüpos on, ojfe on-off, 
formando arranjos em mosaicos regulares na retina inteira. As 
propriedades de resposto características desses neurônios - tais 
como pequenos campos receptivos, alta resolução espadai, pro¬ 
cessamento cromático no eixo verde-vermelho [e, portento, 
análise detalhada da imagem visual (tipo P)1 em contraste com 
grandes campos receptivos, processamento acromático, res¬ 
posta transitória a iluminação mantida [e, dessa forma, análise 
de características mai s grosseiras do estímulo e movimento (tipo 
M)] - são mantidas em duas vias especializadas e separadas. A 
terceira via, formada pelas células K, parece espedalizar-se no 
processamento de cor, no eixo azul-amarelo. 

Para transmitir essas informações, as células ganglionares 
respondem à luz com potenciais de ação para comunicação 
a longas distâncias. As células ganglionares são os primeiros 
neurônios da retina que respondem com potenciais de ação, 
desnecessários para os outros tipos celulares, cujos prolon¬ 
gamentos são relativamente curto restringindo-se ao interior 
da retina. No nível das células ganglionares existe um elabo¬ 
rado processamento de movimento e de cor. São encontradas 
células ganglionares que respondem seletivamente à direção 
do movimento, com exdtação em uma direção (direção prefe¬ 
rida), inibição na direção oposto (direção de nulidade), e res¬ 
postas intermediárias entre as duas direções. 

■ Campo receptivo 

A visão é um sentido eminentemente espacial, dedicado à 
aquisição e interpretoção da imagem que cai sobre a retina. 


As células bipolares são o primeiro neurônio da cadeia reti- 
na-encéfalo que codifica relações espaciais. Elas são classifi¬ 
cadas como do tipo on ou do tipo off, segundo sua resposto 
a estímulos luminosos apresentados no centro do seu campo 
receptivo. Campo receptivo é a área do campo visual cuja pro¬ 
jeção na retina, e consequente estimulação de fotorreceptores 
pela luz, causa um aumento ou um decréscimo da atividade 
espontânea de neurônios da via visual. Campos receptivos 
podem ser determinados para qualquer célula da via visual. 
A principal característica fisiológica das células bipolares é o 
fato de haver oponência espacial no campo receptivo dessas 
células. Isto significa que uma célula do tipo on responde com 
despolarização no centro e com hiperpolarização a estímulos 
apresentados na periferia do campo receptivo, em um anel em 
torno do centro» Existe tombém o tipo oposto, a célula do tipo 
off, que responde com hiperpolarização no centro e despola¬ 
rização na periferia do campo receptivo. Os campos recepti¬ 
vos das células bipolares são circulares e a área central, que 
recebe projeção direta dos fotorreceptores, está circundada 
por uma periferia antagonista, que recebe projeção de células 
horizontais (Figura 21.14). Essas células horizontais são hiper- 
polarizadas em resposto à luz, sendo GABAérgicas na maioria 
das retinas de vertebrados, e parecem estar acopladas por jun¬ 
ções tipo gap , o que aumenta consideravelmente o seu campo 
receptivo. 

As conexões das células bipolares com as células ganglio¬ 
nares na camada plexiforme interna determinam basicamente 
a mesma organização de campos receptivos nos dois tipos 
celulares, embora as células amácrinas tombém contribuam 
para a elaboração dessas propriedades em células ganglionares 
(Figura 21.15). 

Da mesma forma que as células bipolares, os campos 
receptivos das células ganglionares são circulares, com centro 
e periferia antagônicos. Entretanto, enquanto as células bipo¬ 
lares restringem-se a sinalizar contraste estático por meio de 
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Figura 21.14 ■ Campos receptivos de células bipolares. A, Fotorreceptores fazem sinapses diretas com uma célula bipolar, formando o centro do campo receptivo dessa 
célula, ou sinapses indiretas via células horizontais (periferia do campo receptivo). B, A estimulação de fotorreceptores no centro do campo receptivo de uma célula bipolar 
é antagonizada pela estimulação de fotorreceptores na periferia do campo receptivo. Quando a luz hiperpolariza cones da periferia dessa mesma célula bipolar, hiperpo- 
lariza também as células horizontais, e cones centrais que recebem projeções dessas células se despolarizam, pois ocorre remoção da influência inibitória de GABA. Isso 
hiperpolariza a célula bipolar de centro (od), antagonizando o efeito de iluminação do centro do campo receptivo. (Adaptada de Kandel et ai, 2002; Bear et ais 2002.) 
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Figura 21,15 ■ Células bipolares de centro on fazem sinapses excítatórias com células ganglionares de centro on e células bipolares de centro o/Fcom células ganglio¬ 
nares de centro o ff, embora existam evidências de que sínapses inibitórias possam existir entre classes diferentes, indicadas em linhas pontilhadas. (Adaptada de Kandel 
et ai, 2002.) 


oponêncía espacial, entre o centro e a periferia de sen campo 
receptor, nas células ganglionares existe resposta ao movi¬ 
mento do estímulo pelo campo receptivo. Na fóvea, onde a 
acuidade visual é melhor, os campos receptivos são pequenos, 
contrastando com o que ocorre na retina periférica. Assim, 
uma célula ganglionar do tipo off é despolarizada e responde 


com uma alia frequência de potenciais de ação quando um 
círculo escuro for projetado no centro do seu campo receptivo, 
mas essa resposta diminui muito quando o estimulo abranger 
também a periferia do campo receptivo (Figura 21.16). 

As células ganglionares parecem responder mais ao con¬ 
traste do que à intensidade luminosa absoluta, princípio este 
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Figura 21.16 ■ Campo receptivo de uma célula ganglionar de centro off. A e B, Uma célula ganglionar de centro off responde com uma alta frequência de potenciais de 
ação quando um círculo escuro é projetado no centro do seu campo receptivo. C, Se o mesmo tipo de estímulo é projetado no centro e na periferia do campo receptivo 
da mesma célula, a frequência de potenciais de açào diminui significativamente. (Adaptada de Bear et ai, 2002.) 
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Figura 21.17 ■ Respostas de uma célula ganglionar de centro o/Fquando a imagem de um objeto escuro atravessa seu campo receptivo. A e 8, Quando o estímulo entra 
no campo receptivo da célula e atinge somente a periferia, que é antagônica (on), a célula é hi per polarizada. C, Ao entrar no centro do campo receptivo, a frequência de 
disparo da célula aumenta em contraposição à inibição pela periferia do campo. D r Ao atingir o campo receptivo inteiro, o estímulo provoca apenas uma frequência de 
disparo fraca, visto que os efeitos no centro e na periferia são opostos. (Adaptada de Bear et ai, 2002.) 


que pode ser estendido ao sistema visual como um todo. 
Assim, se um objeto escuro atravessar o campo receptivo 
de uma célula de centro off % a célula responderá de modo 
diferente, dependendo de onde o estiimilo estiver a cada ins¬ 
tante. Ao entrar na periferia do campo receptivo, o objeto 
provocará uma diminuição da frequência de potenciais de 
ação, e ao chegar ao centro, um aumento desses potenciais. 
No entanto, se o objeto escuro for sufidentemente grande 
para abranger todo o campo receptivo, a resposta no centro 
será cancelada (Figura 21.17). Isto decorre de uma inibição 
da resposta do centro causada pela estimulação simultânea 
da periferia. 

A cor também é processada pelas células ganglionares. 
Neurônios codificadores de cor de dois tipos são encontrados 
dentre as células ganglionares de primatas. Existem células 
ganglionares com oponêncfa cromática ver de-vermelho (via 
parvocelular) que respondem com excitação ao vermelho 
(comprimentos de onda longos) e inibição ao verde (compri¬ 
mentos de onda médios), e outras que respondem ao contrá¬ 
rio. Outros neurônios codificadores de cor respondem ao azul 
excitatoriamente e iníbitoriamente ao amarelo, que combina 
comprimentos de onda médios e longos; o üpo recíproco tam¬ 
bém é encontrado (via koniocelular).Também existem células 
ganglionares que não respondem de forma oponente às cores 
do espectro visível, mas que registram resposta oponente ao 
claro versus escuro (via magnocelular). 

Células amácrinas glicinérgicas e a via de bastonetes 

1 Células amácrinas glicinérgicas são essenciais para a via de bastonetes, visto 
que não existe uma conexão direta entre as células bipolares do sistema 
de bastonetes com células ganglionares. Existe apenas uma conexão indi¬ 
reta via células amácrinas glicinérgicas (AID, que fazem sinapses químicas 
inibitórias com células da via offe sinapses elétricas com células da via on 
(Figura 21.18). 

Dessa maneira, o sistema de bastonetes utiliza a circuitaria preexistente 
dos cones, em vez de criar uma nova. A iluminação de bastonetes causa 
hiperpolarizaçãoe diminuição da liberação de glutamato. As células bipolares 
dessa via setornam menos inibidas, despolarizam e secretam glutamato. 

Assim como as células bipolares do tipo on do sistema de cones, as amá¬ 
crinas All também apresentam receptores de glutamato do tipo APB. Estas 
células despolarizam em resposta à luz e podem agir de duas maneiras: exci¬ 
tam diretamente células bipolares on do sistema de cones, por intermédio de 
junções tipo gap, ou liberam o neurotransmissor inibitório glicina para células 
bipolares e ganglionares do tipo off. Sendo assim, a mesma célula ganglio¬ 
nar poderia responder a estímulos luminosos semelhantes na luz do dia ou 
à norte. 


► Vias visuais 

Uma característica bem conhecida a respeito do funcio¬ 
namento do sistema nervoso é a existência de vias paralelas 
que processam a informação neural de forma simultânea. 
Sinais representando cores, movimento, forma e localização, 
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Figura 21.18 ■ Vias de cones e bastonetes na retina de mamíferos. As células bipo¬ 
lares da via de bastonetes nào fazem sinapses diretas com células ganglionares, mas 
apenas indiretas, via células amácrinas do tipo AH; estas fazem sinapses químicas 
inibitórias com células da via o/Fe sinapses elétricas com célu las da via on do sistema 
de cones. (Adaptada de Nicholls et cr/., 1992.) 


































Aires Fisiologia 





Quiasma óptico 


Trato óptico 

Núcleo genicufado lateral 
Radiação óptica 
Córtex visual primário 


Projeção na 
retina esquerda \ 


Projeção na 
retina direita 

Nervo óptico 


Esquerdo Direito 



Figura 21.19 ■ Esquema das vias visuais. À esquerdo, projeção do campo visual binocular nas retinas direita e esquerda, e as vias visuais que seguem daí até o córtex visual 
primário. A transecção da via em diferentes portos de seu trajeto (indicada pelas letras A, B e C) causa déficits visuais .À direita, esquema dos campos visuais indicando, em 
escuro, os défiicíts causados pelas diferentes transecções. (Adaptada de Purves etaf., 2005.) 


por exemplo, são processados simultaneamente em diferentes 
regiões do encéfalo. Esse paralelismo já começa na retina, de 
onde partem diferentes vias neurais com destino a diferentes 
alvos subcorticais. 

Os axônios das células ganglionares correm ao longo da 
superfície interna da retina e juntam-se para formar o nervo 
óptico, segundo par de nervos cranianos. Em mamíferos, o 
nervo óptico projeto-se primariamente ao núcleo geniculado 
lateral ( NGL\ no tálamo, e daí para o córtex visual primário, 
no lobo occipital (Figura 21.19). Outras projeções do nervo 
óptico incluem a área pré-tectal do mesencéfalo, envolvida na 
organização de reflexos pupilares, e o colículo superior, respon¬ 
sável pela elaboração de uma classe de movimentos oculares. 
Além dessas projeções mesencefàlicas, o nervo óptico alcança 
o hipotálamo, aferência envolvida no controle de ritmos cir- 
cadianos. 

Em várias espécies de vertebrados, os dois nervos ópticos 
decussam completamente, projetando-se para o lálamo con- 
tralateral. Na maioria desses animais, os olhos situam-se em 
cada lado da cabeça, com pouca superposição dos dois cam¬ 
pos visuais. Por outro lado, em muitas espécies de mamífe¬ 
ros os olhos situam-se ffontolmente, e os dois campos visu¬ 
ais superpõem-se parcialmente. Em função desse fato, há 
uma decussação apenas parcial dos nervos ópticos. As fibras 
ipsilaterais são originadas na porção temporal da retina que 
recebe imagens presentes na porção nasal do campo visual. 
Esse arranjo toma possível que a metade direito do campo 
visual tenha uma representação predominante no hemisfério 
cerebral esquerdo, enquanto o oposto ocorre para a metade 
contralateral do campo visual. No NGL as projeções dos dois 
olhos permanecem segregadas em uma série de camadas 
antes de serem retransmitidas ao córtex cerebral. O NGL é 
constituído, em primatas, por seis camadas (Figura 21 . 20 ), e as 
projeções da retina ipsilateral são transmitidas às camadas 2, 3 
e 5, enquanto as projeções contralaterais alcançam as camadas 
1 ,4 e 6 . O NGL, por sua vez, envia projeções ipsilaterais para 
o córtex visual primário (Vi), na área 17 de Brodmann, tam¬ 
bém denominado córtex estriado. Como resultodo dessa pro¬ 
jeção ordenada das afèrências retinianas e talâmicas, o córtex 
estriado apresento um mapa completo da retina, preservando 
aquilo que se denomina organização retinotópica. A fóvea, 
região retiniana de maior acuidade visual, ocupa uma grande 


parte desse mapa retínotópico, de maneira semelhante à orga¬ 
nização de outras modalidades sensoriais em que as regiões 
de maior acuidade têm uma representação corti cal majoritária 
(p. ex., a representação da face e das mãos no córtex somesté- 
sico). 

Admitindo-se certa simplificação, podemos dizer que dois 
tipos celulares básicos constituem o córtex visual primário. As 
células piramidais, grandes e com longos espinhos dendríti- 
cos, enviam projeções glutamatérgicas excitatórias para outras 
regiões corticai s e subcorticais. Neurônios não piramidais são 
menores e em formato de estrela. Algumas dessas células têm 
inúmeros espinhos dendríticos e estabelecem sinapses gluto- 
matérgicas excitatórias; outras não têm espinhos dendríticos 
e são inibitórias, utilizando o ácido 7 -ami'nobutírico (GABA) 
como neurotransmíssor. Ambos os tipos de neurônios não 
piramidais são intemeurônios que compõem a circuitaria 
local, não enviando projeções para estruturas externas a VI. 



Figura 21.20 ■ Visão anatômica do núcleo geniculado lateral (NGL) exibindo suas 
camadas citoarquitetônicas: magnocelu lar (1 e 2), parvocelular (4 a 6) e koniocelu lar 
(intercalada às outras duas). (Adaptada de Bear et al, r 2002.) 
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Figura 21,21 ■ As três vias paralelas, da retina ao córtex visual primário: A, via magnocelular; B, via parvocelular; C, via koniocelular. NGL = núcleo geniculado lateral. 
(Adaptada de Bear ef ai., 2002.) 


Uma característica fundamental do processamento reali¬ 
zado pelo sistema nervoso central é o seu paralelismo, em que 
diferentes vias e circuitos neurais compartilham, de maneira 
simultânea e distribuída, a responsabilidade de realizar uma 
dada tarefe. No caso do sistema visual, a segregação da infor¬ 
mação inicia-se já na retina, que contém diferentes classes de 
células ganglionares. Uma delas, de menor tamanho, denomi¬ 
nada por isso parvocelular (tipo P), responde por mais de 90% 
da população total de células ganglionares. Outra classe, com¬ 
posta por células ganglionares maiores, é denominada magno¬ 
celular (tipo Aí), correspondendo a cerca de 8% da população. 
O restante é composto por células que não se enquadram sob 
esses rótulos, por isso chamadas por alguns autores de célu¬ 
las não Aí, não P. Esses diferentes conjuntos de células gan¬ 
glionares transporiam diferentes tipos de informação visual, 
projetando-se a diferentes regiões do núcleo geniculado late¬ 
ral (NGL). As células ganglionares do tipo M projetam-se às 
camadas magnocelulares do NGL (camadas 1 e 2, mais ven- 
trais). Dispõem de campos receptivos maiores, conduzem 
potenciais de ação com maior velocidade, e são mais sensí¬ 
veis a estímulos de baixo contraste, já as células P alcançam 
as camadas parvocelulares do NGL (camadas 3, 4, 5 e 6, mais 
dorsais), apresentando campos recepti vos menores. Os neu¬ 
rônios pertencentes ao terceiro grupo de células ganglionares 
da retina (células não Aí, não P) projetam-se sobre neurônios 
do NGL que se intercalam entre as camadas magno- e par¬ 
vocelulares desse núcleo talâmico (essas camadas intercaladas 
são também denominadas konioceíulares). Esses conjuntos 
de camadas do NGL dão origem a três principais vias visu¬ 
ais, as vias magno, parvo e koniocelular (Figura 21.21), que 
alcançam o córtex visual primário (VI) por meio de projeções 
denominadas geniculocorticais. Indo além do córtex estriado, 
a informação visual projeta-se às áreas extraestriadas, um con¬ 
junto de áreas onde ocorrem processamentos cada vez mais 
elaborados dessa informação, e que também contêm repre¬ 
sentações preservadas da retina (representações retinotópi- 
cas). Existem mais de 30 representações da retina nas áreas 
extraestriadas, ocupando mais da metetde do córtex cerebral. 
Essas regiões diferem, no entanto, quanto à precisão de sua 
organização retinotópica e à seletividade de seus neurônios 
a diferentes características do estímulo visual. Por exemplo, 


como veremos, a área V5 está primariamente envolvida com 
o processamento de movimento no campo visual, enquanto a 
área V4 está relacionada com a discriminação de cores e orien¬ 
tação de bordas. 

Ambos os córtices visuais primário (VI) e secundário (V2) 
têm subdivisões baseadas na coloração obtida pela reação 
histoquímica com a enzima mitocondrial citocromo oxidase. 
Em VI, as regiões densamente marcadas são chamadas de 
blobs 1 , exibindo um padrão pontilhado de aproximadamente 
0,2 mm de diâmetro, separadas por regiões de coloração pálida 
denominadas interblobs,. Em V2, as regiões mais densamente 
marcadas formam faixas escuras, divididas em espessas e 
finas, separadas por regiões não marcadas (pálidas). Em seres 
humanos, VI é uma estrutura com aproximadamente 2 mm 
de espessura, dividida em seis camadas celulares. A camada 
IV, principal alvo de projeções do NGL, é subdi vidida em 4 
outras subcamadas: IVA, IVB, IVCot e IVCj3. 

A porção superior da camada IVC (IVCot) recebe axônios 
da maioria das células magnocelulares do NGL, as quais com¬ 
põem a via magnocelular . Da camada IVCcx, a via magnoce¬ 
lular projeta-se à camada IVB, ainda em VI, e de lá às regiões 
de feíxas escuras espessas, em V2. De V2, projeta-se, dentre 
outras, à área V5 (homóloga à área MT, em macacos), envol¬ 
vida no processamento de movimento, relações espaciais e 
profundidade, além de alcançar outras áreas do córtex parietal 
associadas a funções visuoespaciais. Por isso é que se atribui 
a esse sistema ser primariamente responsável por estabelecer 
“onde” um objeto é visto (e não “o que” é o objeto em questão, 
papel de outra via visual discutida a seguir). Os neurônios da 
via magnocelular são, no entanto, pouco responsivos a estimu- 
los estacionários e cromáticos. 

Uma outra importante projeção geniculocortical origi- 
na-se nas camadas parvocelulares do NGL. Denominada via 
parvocelular , projeta-se às camadas profundas de VI (prin- 
dpalmente para a camada IVCj3). Trafegando pelas regiões 
de blobs e interblobs , ainda em VI, a via parvocelular parle 
para as regiões pálidas e de faixas escuras finas, em V2, alcan- 


1 Blob, do inglês, significa “bolha”, “gota” “glóbulo”. Em vez de uma tradução 
arbitrária dessa palavra, consagrada na literatura científica, optamos por 
utlli2á-la em sua língua original. 
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çando finalmente, depois de outras estações sinápticas, V4 e 
ÍT (córtex temporal inferior). A via parvocelular é responsiva 
à orientação do estímulo, elemento essencial na percepção de 
forma, contribuindo tembém com elementos fundamenteis da 
percepção de cores. Resume-se o papel dessa via dizendo-se 
que ela se relaciona com “ o que” é visto, ou seja, a identidade 
de um dado objeto. 

Das células koniocelulares do NGL origina-se a via konio- 
celular, uma terceira e também importante projeção geniculo- 
cortical. Alcançando as regiões de blobs das camadas II e III, 
em VI, projeta-se às faixas escuras finas de V2. A partir daí, 
projeta-se a V4 (uma área cor tical que tem muitos neurônios 
responsivos a estímulos cromáticos), finalmente alcançando o 
córtex temporal inferior (IT, uma área envolvida na percepção 
de cor e forma). 

A segregação das vias magno-, parvo- e koniocelular, como 
acabamos de descrever (Figura 21.21), não é absoluta, sendo 
observadas interações e superposições funcionais entre elas 
em muites instâncias ao longo do processamento visual. Essa 
segregação, mesmo que parcial, exemplifica de maneira mui to 
clara o intenso processamento distribuído e paralelo execu¬ 
tado pelo sistema nervoso. Também ilustra como informações 
visuais contidas em um único estímulo são primeiramente 
detectedas e analisadas por diferentes circuitos neurais, tor¬ 
nando possível a posterior síntese dessa informação em um 
ativo processo de construção perceptiva. 

O sistema visual compõe-se por duas grandes vias corticais 
de processamento. Uma via partiria do córtex estriado (VI) 
em direção ao lobo parietel, estando fundamentalmente vin¬ 
culada ao processamento de movimento (via dorsal , responsá¬ 
vel por codificar “onde” está um objeto, ou “como” responder 


a ele; ou seja, esta via participaria na codificação da “ação” que 
o indivíduo poderá realizar, guiado por uma dada informa¬ 
ção visual). Outra via, tembém se originando em VI, rumaria 
ventralmente em direção ao lobo temporal, estendo associada 
ao reconhecimento de objetos (via ventral , responsável por 
codificar “o que” é um objeto). Embora os substratos fisioló¬ 
gicos dessa dicotomia anatomofimcional derivem, majorite- 
riamente, de experimentos realizados em macacos, evidências 
obtidas por métodos psicofísicos, eletrofisiológicos e de neu- 
roimagem indicam propriedades análogas no sistema visual 
humano (Figura 21.22). 

As áreas corticais que compõem as vias dorsal e ventral não 
se organizam em uma hierarquia estritamente serial, embora 
pareça existir uma progressão em que áreas sucessi vas são res¬ 
ponsáveis por representações mais complexas ou especializadas 
de um dado estímulo. Projeções de VI alcançam as áreas V2 e 
V3, e desses córtices projetem-se, por exemplo, para as áreas 
MT (V5) e MST, no caso da via dorsal, ou para as áreas V4 e 
IT, no caso da via ventraL Desses circuitos extraestriados, por 
exemplo, V4, V5 e IT (Figura 21.23), partem projeções para 
áreas dos lobos frontal e parietal envolvidas na alocação da aten¬ 
ção e no planejamento motor, e que participam decisivamenle 
na construção da percepção visual. Essa multiplicidade de vias e 
áreas, operando de maneira distribuira e paralela, tem sugerido 
dois princípios básicos para a organização do sistema visual, e 
muito provavelmente de outros sistemas sensoriais e mesmo 
motores: os princípios de especialização funcional e de proces¬ 
samento hierárquico . O primeiro propõe que, inicialmente, vias 
neurais especializadas processam informação relativa a diferen¬ 
tes aspectos da cena visual O segundo principio estabelece que 
a percepção visual é constnaída ao longo de um processo gra- 
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Figura 21.22 ■ Organização das principais vias visuais. A, Originando-se na retina, duas grandes vias, ventral e dorsal, divergem a partir do córtex visual primário. B, Es¬ 
quema simplificado da segregação funcional realizada em paralelo pelas vias parvocelular, koniocelular e magnocelular. As três vias não são completamente segregadas, 
havendo instâncias em que há possibilidade de interação. Linhas duplas indicam conexões robustas, linhas simples indicam interações mais fracas e linhas tracejadas 
representam possíveis conexões ainda pouco conhecidas. 5ignificado dos símbolos: mão = movimento, prisma = cor, óculos = profundidade, ângulo - forma. (Adaptada 
deShepherd, 1994.) 
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Figura 21.23 ■ Localização anatômica aproxima d a, no córtex cerebral d as principais 
áreas envolvidas no processamento visual. No texto estão os detalhes sobre o papel 
funcional de cada uma dessas áreas coiticais. (Adaptada de Zekí, 2003.) 


dual, no qual a informação visual vai progressivamente sendo 
ti*ansf òrmada de eslágios mais simples e localizados para eslá- 
gios mais abstratos, completos e mesmo multimodais (ou seja, 
envolvendo a associação de mai s de uma modalidade sensorial). 
Entretemto, é muito importante ressaltar que essa construção 
sequencial e hierárquica da construção visual corre por uma 
estrada de mão dupla: tão importantes quanto as rolas ascen¬ 
dentes de informação (p. ex., retina —> NGL —> VI —> V2 -h*... 
—> V5) são as vias de retroalimentação, que partem de áreas hie¬ 
rarquicamente superiores (localizadas, por exemplo, nos córti- 
ces parietal e temporal) e se projetam de volta a áreas visuais 
primárias e secundárias, em que os primeiros estágios de pro¬ 
cessamento visual poderão ser modulados a partir do processa¬ 
mento já realizado em áreas associati vas. 

Algumas características funcionais das áreas visuais estria¬ 
das e extraestriadas serão apresentadas a seguir. Discutiremos 
também os aspectos fundamentais envolvidos no processa¬ 
mento visual de forma, cor e movimento. 


► A construção da percepção visual 

■ Processamento visual de forma 

Na década de 1960, David Hubel e Torsten Wiesel aborda¬ 
ram a questão da percepção de forma e movimento por meio 
do estudo eletroíkiológico de neurônios visuais de primatas. 
Um dos principais achados desses pesquisadores foi a obser¬ 
vação de que, ao contrário de neurônios retinianos e talâmi- 
cos, a maioria dos neurônios corticais visuais não responde 
intensamente a estímulos luminosos circulares. Células na 
maior parte de VI respondem melhor a estímulos lineares, 
tais como linhas e barras. Por meio do registro eletroíisioló¬ 
gico dessas células, e baseando-se em suas respostas a estímu¬ 
los lineares, esses autores classificaram as células corticaís em 
dois grupos principais: simples e complexas. Acredita-se que 
as células simples recebam suas aferências de um subgrupo de 
células corticais estreladas, convergindo, por sua vez, sobre as 
células complexas. 

As células simples são neurônios piramidais, e têm cam¬ 
pos receptivos organizados de uma maneira mais elaborada 
que aqueles associados aos neurônios retinianos e talâmicos, 
cujos neurônios apresentam campos recepti vos circulares. Os 
campos receptivos das células simples são maiores e alonga¬ 
dos, onde uma região linear central excitatória (ou inibitória) 
é flanqueada por regiões paralelas inibitórias (ou excitatórias). 
Exatamente por essa organização linear, esses campos recep¬ 
tivos apresentam uma dada orientação, de tal modo que um 
estímulo visual vai produzir a máxima excitação (ou máxima 
inibição) se obedecer a duas condições: primeiramente, se pre¬ 


encher a porção central do campo receptivo, mas sem se esten¬ 
der às porções laterais antagônicas; em segundo lugar, se esti¬ 
ver posicionado na mesma orientação do campo receptivo em 
questão. A Figura 21.24 ilustra, na porção superior, o processo 
pelo qual os campos receptivos circulares de neurônios talâ- 
micos podem dar origem a campos receptivos lineares apre¬ 
sentados pelas células corticais simples. A Figura 21.24 mostra 
também, no centro, a resposta desse campo receptivo linear 
a estímulos também lineares, mas com diferentes orientações 
no espaço. Diferentes células corticais que recebem projeções 
da mesma região da retina têm campos receptivos lineares que 
diferem entre si em relação à sua orientação. Dessa maneira, 
todos os eixos de orientação podem ser representados em cada 
uma das regiões retínianas. 

As células complexas, também piramidais, apresentam 
campos receptivos igualmente lineares e com um eixo defi¬ 
nido de orientação. Esses campos receptivos são, no entanto, 
maiores que os observados para as células simples, e não apre¬ 
sentam regiões excitatórias e inibitórias claramente definidas. 
Dessa maneira, a posição que precisa do estímulo no interior 



Figura 21.24 ■ Organização dos campos receptivos de células simples e complexas 
do córtex visual primário. A r Observar que a reunião de campos receptivos circulares 
de neurônios talâmicos pode construir um campo receptivo linear típico de uma cé¬ 
lula simples, exibindo uma área central excitatóría flanqueada por áreas inibitórias. 8, 
A geometria do campo receptivo exibido pela célula simples conduz a uma natural 
seletividade para a orientação de um estímulo: dependendo da orientação do estí¬ 
mulo em relação ao campo receptivo (esquerda), a célula simples poderá apresentar 
uma descarga de potenciais de ação com maior ou menor frequência (direita). C, 
Construção do campo receptivo de uma célula complexa a partir da combinação dos 
campos receptivos de células simples. (Adaptada de Kandel et ai, 2002.) 
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do campo receptivo tem um peso menor, em comparação à 
organização dos campos receptivos das células simples. A 
Figura 21.24 esquematiza, na parte inferior, como as respostas 
de células simples participam na elaboração das propriedades 
do campo receptivo de uma célula complexa. 

Podemos agora discutir, em conjunto, a função das célu¬ 
las simples e complexas, buscando um entendimento de seus 
papéis na percepção da forma. Essas células, como vimos, não 
respondem a pequenos estímulos circulares, mas sim a estí¬ 
mulos lineares com uma orientação específica. São, portanto, 
apropriadas para a detecção de bordas, ou seja, dos limites que 
definem uma dada imagem visual A detecção dos limites, ou 
bordas, de uma imagem é o primeiro passo, e talvez o mais 
fundamental, na percepção de sua forma. Veja o exemplo a 
seguir: um quadrado negro, sobre um fiindo branco, é apre¬ 
sentado a um indivíduo. As bordas definidas pelas fronteiras 
entre o quadrado e o fundo vão excitar conjuntos de células 
simples, cada um desses conjuntos associado à orientação e 
localização no campo visual de cada borda, respectivamente. 
Células complexas, com a mesma orientação, serão também 
consequentemente ativadas. Se o indivíduo mover ligeira- 
mente seus olhos, o quadrado aparentemente se moverá em 
relação ao fimdo, e também sua imagem se moverá sobre a 
retina. Outro conjunto de células simples será ativado, já que 
a ativação dessas células depende da exata localização do esti¬ 
mulo. No entanto, a posição exata no campo visual tem, como 
vimos, um peso menor na ativação das células complexas, e 
para pequenos deslocamentos a mesma população de células 
complexas continuará ativada. Esse mecanismo é denominado 
invariância de posição , e decorre das características dos cam¬ 
pos recepti vos das células complexas, que são grandes e não 
têm regiões excitatórias e inibitórias claramente delimitadas. 

As células simples e complexas são, portanto, responsivas aos 
contornos, bordas e contrastes de um objeto, mas não às carac¬ 


terísticas ópticas do interior da imagem ou do fimdo. Na ver¬ 
dade, a constância das características do interior da imagem e 
de seu fundo não apresenta informação visual. As informações 
essenciai s e que são utilizadas pelo sistema visual encontram-se, 
fiindamentalmente, nas fronteiras que separam duas imagens. 
A percepção que temos do interior de uma imagem uniforme 
depende da ativação de neurônios em cujos campos receptivos 
projetam-se as bordas da imagem, e da ausência de ativação 
de neurônios cujos campos receptivos sinalizam o interior da 
mesma, processo denominado preenchimento. A ativação desses 
últimos indicaria a presença de contraste entre duas regiões no 
interior da imagem, ou seja, outra borda, supostamente inexis¬ 
tente nesse exemplo. Em outras palavras, a percepção que temos 
de uma imagem uniforme, independentemente da cor que tem, 
não se origina daquelas células cujos campos receptivos estão 
associados ao interior da imagem. A informação contida nas 
bordas e contornos é a única coisa que precisamos saber. Esse 
mecanismo garante uma enorme economia para o sistema 
visual, que deve processar a informação contida nas bordas de 
uma imagem, e simplesmente preencher, com a informação 
obtida, a superfície uniforme do interior, quando destituída de 
qualquer textura ou contraste. 

Indo além do córtex estriado (VI), uma das mais estudadas 
áreas exfcraestriadas é a área V4, pertencente à via ventral. A 
área V4 recebe projeções das regiões de blobs e interblobs do 
córtex estriado, por intermédio das correspondentes regiões 
de V2. Como regra geral que vale para muitas das outras vias 
sensoriais, os campos receptivos vão aumentando em tama¬ 
nho à medida que a via ascende em hierarquia (p. ex., VI 
V2 —> V4). A área V4 parece ser um elo muito importante 
nas vias visuais que conduzem à percepção de forma e cor. 
Seguindo pela via ventral, além de V4, encontramos neurô¬ 
nios com campos receptivos ainda maiores e mais comple¬ 
xos (Figura 21.25). Uma das principais aferências de V4 é 
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80-100 ms 2,5°-70° 


70-90 ms 2°-25° 


60-80 ms r-20° 
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40-60 ms 0,5M ,5 o 


Figura 21.25 ■ Concepção esquemática dos estágios envolvidos na percepção de forma. Veja que a partir da simples detecção de bordas por neurônios de VI, aspectos 
cada vez mais complexos vão sendo construídos ao longo das vias visuais, dando início a um percepto unitário e complexo, tal como objetos e faces. Observar que, ao longo 
desse processo, os campos receptivos tendem a se tornar maíoresi, e as latêncías de ativação mais longas. (Adaptada de Rousselet et ai, 2004.) 
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Figura 21.26 ■ Absorbâncía relativa do bastonete e dos três tipos de cones, comumente também desig¬ 
nados, de maneira um tanto incorreta, de cones Vermelhos*! Verdes* e "azuis", sensíveis a comprimentos 
de onda longo, médio e curto, respectivamente. (Adaptada de Patton et a/., 1989.) 


uma região do lobo temporal inferior conhecida como área 
IT. Alguns autores subdividem a área IT em áreas TE (locali¬ 
zada mais anteriormente), e TEO (mais posterior). Neurônios 
na área IT são responsivos a diferentes padrões de cores e de 
formas abstratas, sendo alguns particularmente responsivos 
a imagens de faces. Circuitos dedicados à percepção de faces 
podem fornecer o substrato fisiológico para patologias em 
que, depois de um acidente vascular encefálico, por exemplo, 
a lesão de certas áreas extraestriadas conduz a uma deficiên- 
cia seletiva em reconhecer faces, mesmo de pessoas familiares 
(esse déficit neurológico é conhecido como prosopagnosia). 

• Processamento visual de cores 

Como mencionamos no início deste capítulo, uma onda 
eletromagnética é caracterizada por sua amplitude e por sua 
frequência de oscilação (ou, de maneira equivalente, seu com¬ 
primento de onda). A amplitude de uma onda eletromagné¬ 
tica, na faixa da luz visível, está associada à nossa percepção de 
intensi dade luminosa. Mas analogamente à percepção auditiva, 
podemos tombém discriminar diferentes comprimentos de 
onda da luz visível. Aquilo que chamamos d e percepção de cores 
está intimamente relacionado com a capacidade de distinguir¬ 
mos radiações eletromagnéticas que diferem apenas pelo seu 
comprimento de onda, e não por qualquer outra característica 
ondulatória. Não é difícil imaginarmos alguns exemplos que 
ilustrem a importância adaptativa que a discriminação de cores 
deve ter tido ao longo do processo evolutivo. A diferenciação 
entre alimentos nutritivos e venenosos, o reconhecimento pre- 
dso de presas e predadores e a atração por parceiros no aca¬ 
salamento são alguns dos exemplos mais óbvios, e certamente 
devem ter contribuído como fatores na pressão evolutiva sobre 
o desenvolvimento da percepção cromática. 

No entanto, a composição espectral da luz refl etida por um 
objeto não é determinada apenas por sua cor, mas tombém 
pela composição espectral da luz ambiente. Nosso sistema 
visual é sensível a comprimentos de onda situados, aproxima¬ 
damente, entre 400 e 800 nm. Nessa faixa, a cor de uma luz 
monocromática varia do azul (comprimentos de onda mais 
curtos), passando pelo verde e chegando ao vermelho (com¬ 
primentos mais longos). No início do século passado, 'Ihomas 
Young propôs que a visão de cores pudesse ser baseada na 


existência de três classes de fotorreceptores, 
cada uma responsi va a um diferente compri¬ 
mento de onda. Nos anos 1960 o espectro de 
absorção de pigmentos visuais contidos nos 
cones pôde ser determinado experimental¬ 
mente. Por espectro de absorção de um pig¬ 
mento entendemos a quantidade de luz que 
ele absorve em função do comprimento de 
onda da luz incidente. Essas medidas confir¬ 
maram a existência de três classes distintas 
de fotorreceptores (cones), sendo que um 
único cone contém apenas um dentre três 
tipos de pigmentos distintos quanto ao seu 
espectro de absorção (Figura 21.26). 

Quando um cone absorve um fóton, 2 
exibe uma resposta elétrica que tem sem¬ 
pre as mesmas características, independen¬ 
temente do comprimento de onda do fóton 
ina dente. A resposto elétrica é a mesma, pois 
depende da isomerização do retinal, que é 
uma alteração molecular que ou ocorre (se 
um fóton é absorvido) ou não ocorre (se não 
ocorrer absorção do fóton). Ou seja, a resposta de um cone 
não apresento qualquer tipo de gradação que seja função do 
comprimento de onda do fóton que deflagra aquela resposta. 
O que define a resposto de um cone, em diferentes faixas do 
espectro, é a probabilidade de os pigmentos absorverem um 
fóton com aquele dado comprimento de onda. 

É possível entendermos agora a razão pela qual não podería¬ 
mos ter visão de cores se dispuséssemos de apenas uma classe 
de fotorreceptores. Pelo menos duas classes de fotorreceptores, 
diferindo quanto à sua sensibilidade espectral, são necessárias 
para que tenhamos a capacidade de distinguir cores distintos. 
Suponha que dispuséssemos de apenas uma classe de fotorre¬ 
ceptores, constituída, por exemplo, de cones mais sensíveis ao 
vermelho. Como mencionamos anteriormente, a sensibilidade 
espectral desses cones, apresentoda na Figura 21.26, repre¬ 
sento a probabilidade de absorver um fóton naquela região 
do espectro. Mas se aumentarmos o número de fótons que 
incidem sobre um cone por unidade de tempo, mesmo com 
uma probabilidade baixa de absorvê-los, o número absoluto 
de fótons absorvidos por unidade de tempo poderá ser grande, 
e, consequentemente, será grande a atividade daquele cone. 
Ou seja, o sistema visual não teria como distinguir entre essas 
duas possíveis situações: a) um conjunto de cones sensíveis ao 
vermelho, sendo iluminado por luz vermelha de baixa inten¬ 
sidade (fato compensado pela alto probabilidade de absorção 
de fótons nesse comprimento de onda), ou b) um conjunto de 
cones sensíveis ao vermelho, iluminado por luz azul de alto 
intensidade, compensando assim a baixa probabilidade de os 
cones absorverem fótons nesse comprimento de onda. A des¬ 
carga das células ganglionares em resposta à ativação desses 
cones seria a mesma em ambas as situações descritas, sem que 


2 Na verdade, estamos aqui discutindo a interafào da luz com fotoceptores em 
termos da teoria corpuscular da luz, já que estamos falando de “fótons'! em 
oposifão aos concei tos eletromagnéticos que vinhamos utilizando até agora. 
Essa dualidade partícula-onda é uma das questões centrais da Fisi«&, ainda 
não resolvida de maneira safisíàtéria, e da qual nao nos ocuparemos. É sufi¬ 
ciente dizer que a luz, ou qualquer radiação eletromagnética, comporta-se, 
em certas circunstâncias, como se fosse composta de partículas (os conhe¬ 
cidos “fótons”). E m contrapartida, aqui o que «oncebemos como “partícula” 
pode também se comportar como uma onda típi«ft, sendo o microscópio 
eletrênico uma aplitftfao prática e bem conhecida de um genuíno compor¬ 
tamento ondulatório exibido por elétrons. 
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houvesse possibilidade de distinção entre o estímulo azul e o 
vermelho. Tal ambiguidade seria minimizada em um sistema 
dicromático e totalmente abolida em um sistema tricromático, 
que são sistemas que se baseiam, respectivamente, em duas e 
três classes de fotorreceptores distintos quanto à sua sensibili ¬ 
dade espectral (Figura 21.27). 

Em um ambiente pouco iluminado, a visão depende basica¬ 
mente da atividade dos bastonetes, já que os cones exigem mais 
intensidades luminosas para o seu adequado funcionamento. 
Nessas circunstâncias, portento, a visão é acromática, não por 
depender parti cularmente dos bastonetes, mas por depender 
de uma única classe de fotorreceptores. A visão de cores tem 
ainda outras limitações, não sendo muito útil na discrimina¬ 
ção de detalhes visuais finos. Por exemplo, a fòvéola (a região 
mais central da fóvea, com 0,5° de diâmetro), em que observa¬ 
mos a máxima acuidade visual, é destituída de cones sensíveis 
a comprimentos de ondas curtos (cones S ou “azuis”). Uma 
possível razão para a ausência de cones “azuis” na fòvéola é a 
minimização da aberração cromática, que consiste na impos¬ 
sibilidade de um sistema óptico focalizar, simultaneamente, os 
raios de luz com comprimento de onda mais longo (verdes e 
vermelhos) e com comprimento de onda curto (azuis) sobre 
um mesmo plano focal. A organização dicromática da fóvea 
torna a visão de cores menos eficiente como um critério para a 
discriminação espacial mais fina. 

Embora a teoria tricromática possa explicar a maior parte 
das características da visão de cores, o sistema visual se 
organiza de uma maneira um pouco mais complexa. Como 
vimos anteriormente, células ganglionares na refina, e tam¬ 
bém neurônios do NGL, apresentam campos receptivos que 
se organizam em regiões circulares contendo um centro e 
uma periferia que se antagonizam mutuamente. Um subcon¬ 
junto dessas células codifica informação relativa à intensi¬ 
dade luminosa (luminância), em que a luz branca, incidindo 
no centro do campo receptivo, excita (ou inibe) a célula, 


enquanto a incidência de luz na periferia causa um efeito 
contrário. Essas células respondem, portanto, à diferença de 
lununâncias (contraste), o que representa uma importante 
contribuição para a percepção final de cor (Figura 21.28). 
Essa via, codificando o contraste sem discriminação cromá¬ 
tica, origina-se nas células ganglionares magnocelulares da 
retina, como vimos anteriormente, e recebe a contribuição 
simultânea e aditiva da atividade provocada em cones L (ver¬ 
melhos) e M (verdes). Outra via, que se origina nas células 
ganglionares parvocelulares, exibe campos receptivos apre¬ 
sentando oponência cromática verde-vermelho, ou seja, as 
células ganglionares parvocelulares que dão origem a essa via 
são excitadas por cones L (vermelhos) e inibidas por cones 
M (verdes) ou, ao contrário, excitadas por cones M (verdes) 
e inibidas por cones L (vermelhos). Portanto, essa via rea¬ 
liza uma discriminação cromática entre os comprimentos 
de onda longo (vermelho) e médio (verde). A informação 
originada em cones S (azuis) é transmitida por uma terceira 
via (a via koniocelular), cujos campos receptivos apresentam 
oponência cromática do tipo azul-amarelo, em que a aferên- 
cia de cones S (azuis) se opõe às aferências combinadas dos 
cones LeM (vermelhos e verdes). Essa via, portanto, realiza 
uma discriminação cromática entre comprimentos de onda 
curtos (azul) e a soma dos comprimentos médios (verde) e 
longos (vermelho), combinação que resulta em amarelo. 

Vemos, portanto, que a percepção de cores é provavelmente 
dependente das três vias or iginadas na retina (magno-, parvo- 
e koniocelular), que diferem não só por suas características 
cromáticas (sensibilidade aos diferentes comprimentos de 
onda), mas, também, por seus substratos morfofimcionais 
(p. ex., a organização de seus campos recepti vos, a sua reso¬ 
lução espacial, ou ainda os alvos corticais a que se desfinam). 
Uma rara patologia, conhecida como “acromatopsia", consiste 
na perda parcial ou total da visão de cores, mas sem o compro¬ 
metimento dos eslágios iniciais do processamento cromático, 


A Sistema monocromático 




B Sistema tricromático 

Azul Verde Vermelho 



Objeto 1 
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Objeto 2 ç — Objeto 2 - 

Figura 21.27 ■ Esquema ilustrando a detecção de estímulos com diferentes comprimentos de onda por dois sistemas, um monocromático e outro tricromático. No sis¬ 
tema monocromático, os dois estímulos produzem uma resposta similar nos fotorreceptores. Já em um sistema tricromático, com fotorreceptores distintos quanto à sua 
sensibilidade espectral, as respostas serão diferenciadas, O estímulo apresentando o menor comprimento de onda estimula intensamente os cones "azuis*! moderada- 
mente os cones "verdes 1 ! sendo nula a resposta dos cones "vermelhos*! 0 oposto ocorre para o estímulo com comprimento de onda mais longo. Por meio dessas respostas 
diferenciadas, o sistema visual é capaz de perceber esses estímulos como diferentes (atribuindo-lhes cores), mesmo que a intensidade luminosa de ambos seja a mesma. 
(Adaptada de 5hepherd r 1994.) 



















21 


Visão 


329 



Figura 21.2B ■ Contribuição da luminâncía e da cor para uma plena percepção 
cromática. A riqueza cromática de uma imagem (A) depende também das vias e 
circuitos responsáveis pelo processamento de luminâncía. Esse fato torna-se evidente 
quando observamos uma modificação da imagem original em que o conteúdo de 
cores é preservado (B), mas é retirada a informação de luminância (imagem cuja 
luminâncía é homogênea em toda a sua extensão). 0 oposto, ou seja, uma imagem 
em que as diferenças de luminâncía são preservadas, mas a informação cromática 
é retirada (C), produz uma familiar imagem em preto e branco, também menos rica 
que a original. (Adaptada de Gegenfurtner e Kíper, 2003.) 


como os que têm lugar na retina, NGL ou VI. Essa síndrome, 
frequentemente associada também a déficits na percepção de 
forma, indica haver circuitos dedicados ao processamento 
cromático ao longo da via ventraL Embora ainda sob intenso 
debate, alguns autores indicam a área V4, que apresenta neu¬ 
rônios responsivos tanto à orientação espacial quanto ao 
conteúdo cromático de estímulos visuais, como a principal 
área cortical responsável pela percepção visual de cores. 

■ Processamento visual de movimento 

A detecção de movimento é um aspecto tão importante 
do comportamento adaptativo da maioria dos animais que 


muitas espécies são incapazes de responder a objetos que não 
se movam. Um movimento no campo visual pode ser detec¬ 
tado por meio da comparação entre as posições, em diferentes 
instantes, de uma mesma imagem projetada sobre a retina. A 
principal origem da informação sobre movimentos no campo 
visual é o conjunto de células ganglionares magnocelulares da 
retina. As projeções dessas células, retransmitidas pelas cama¬ 
das magnocelulares do NGL, alcançam as camadas corticais 
de VI, em que são processadas por células simples e comple¬ 
xas que respondem seletívamente à direção de um movimento. 
O processamento dessas células é adicionalmente elaborado 
em áreas extraestriadas localizadas no lobo temporal (V5), e 
então transmitidas a áreas visuomotoras do lobo parietal, em 
que o padrão de descarga dos neurônios ali presentes codifica 
a direção e a velocidade de objetos em movimento no campo 
visual. 

A área V5 contém neurônios que apresentam uma forte 
seletividade direcional para estímulos em movimento, o que 
não se observa em áreas mais iniciais da via dorsal ou em 
qualquer parte da via ventral. Analogamente ao que obser¬ 
vamos em outras áreas extraestriadas, os neurônios de V5 
têm campos receptivos maiores, em comparação aos campos 
receptivos de neurônios localizados mais precocemente na 
via dorsaL Em V5 observamos uma organização colunar na 
qual as colunas se arranjam de acordo com a seletividade 
direcional dos neurônios, analogamente à seletividade de 
orientação observada em VI. Indo além de V5 (MT), cir¬ 
cuitos localizados em áreas parietais (MST) são seletivos a 
movimentos lineares, circulares e radiais. Além disso alguns 
estudos, tanto em humanos quanto em primatas não huma¬ 
nos, têm demonstrado que lesões em algumas áreas extra¬ 
estriadas especfficas podem conduzir a déficits seletivos de 
percepção de movimento. Um famoso caso clínico descreve 
a incapacidade de uma paciente que, depois de sofrer uma 
lesão bilateral de áreas do lobo occipital, era incapaz de per¬ 
ceber o café jorrando do bule para a xícara, até se dar conta 
de que o líquido já transbordara. Ao andar nas ruas, ela não 
percebia o movimento dos carros, reconhecendo seu deslo¬ 
camento apenas como uma sequência de quadros instantâ¬ 
neos e estáticos. 

■ Organização colunar do córtex visual 

Como vimos, os neurônios do córtex visual primário são res¬ 
ponsivos a estímulos com uma posição e uma orientação espe¬ 
cíficas no campo visual. Células com propriedades semelhantes 
são agrupadas em colunas, com diâmetro entre 30 e 100 jxm, 
que se orientam da superfície piai à substância branca e contêm 
as seis camadas corticais. Neurônios em uma mesma coluna 
respondem ao mesmo eixo de orientação de um estímulo. Em 
áreas corticais extraestriadas, neurônios responsivos a formas 
complexas ou movimento também se agrupam em colunas 
funcionais. Em VI, colunas adjacentes exibem um desvio sis¬ 
temático no eixo de orientação que as caracterizam, com uma 
variação de aproximadamente 10° de uma coluna a outra. As 
colunas são regularmente interrompidas pelas regiões dos btobs , 
as quais são relacionadas com o processamento de cor e não são 
sensí Veis a um eixo preferencial de orientação. Além desses, o 
córtex estriado tem um terceiro componente, em que colunas 
caracterizadas por uma dominância ocular estão envolvidas 
na visão binocular, importante para a percepção de profundi¬ 
dade. Cada coluna de dominância ocular recebe afèrências de 
um ou outro olho, sendo que colunas para o olho esquerdo e 
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direito alternam-se regularmente. Um par de sequências com¬ 
pletas de colunas de orientação (cobrindo os 360°), em que 
cada sequência é composte por colunas de dominância ocular 
representando um diferente olho, contendo ainda um conjunto 
de blobs, ocupa uma área de aproximadamente 1 mm 2 e deno- 
mina-se hipercoluna . As hipercolunas repetem-se regularmente 
sobre a superfície do córtex visual primário, e representem o 
módulo neural básico necessário para analisar um ponto da 
retina (Figura 21.21). 

As colunas do córtex visual primário comunicam-se entre 
si por meio de conexões horizontais existentes em cada 
camada. Assim, células em diferentes colunas, pertencentes 
a hipercolunas contíguas, mas caracterizadas pelo mesmo 
eixo de orientação, podem ser ativadas simultaneamente 
por estfmulos com uma dada orientação e direção de movi¬ 
mento. Situação semelhante acontece para células responsi- 


vas a cores, pertencentes a blobs com características simila¬ 
res. Essas conexões integram, portanto, a informação visual 
distribuída por vários milímetros da superfície cortical. 
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► Introdução aos sistemas motores 

Os músculos esqueléticos são capazes de, sob comando 
do sistema nervoso, realizar fundamentalmente três tipos de 
movimentos: movimentos reflexos, rítmicos/automáticos, e 
voluntários. Como exemplos dos primeiros, podem ser citados 
o reflexo patelar, o de retirada pela dor e o corneopalpebral. 
Estes movimentos são claramente os mais simples, dependem 
diretamente da informação sensorial e muito pouco do con¬ 
trole motor voluntário. Os rítmicos/automáticos têm maior 
complexidade, dependendo em geral de atos voluntários para 
seu início e término (p. ex., caminhar, mastigar e respirar). Os 
voluntários são os mais complexos, sendo bem diversificados e 
altomente dependentes de aprendizado, como os movimentos 
de escrever e de falar. 

No sistema nervoso, três diferentes níveis de organização 
são também identificáveis: medula espinal, tronco encefálico 
e córtex motor. De modo geral, a medula espinal contém a 
maquinaria necessária para os movimentos reflexos e rítmi¬ 
cos/automáticos, ao passo que as vias finais para os voluntá¬ 
rios. No tronco encefálico, diversos sistemas motores podem 
ser identificados, incluindo genericamente um sistema medial 
e outro lateral, envolvidos, respectivamente, no controle pos- 
tural e da musculatura distei. Os tratos descendentes que 
garantem esse controle englobam o trato tectoespinal, os tra¬ 
tos vestibuloespinais, além dos tratos reticuloespinais (sistema 
medial) e rubroespinal (sistema lateral). No tronco encefálico, 
encontra-se a representação de inúmeros movimentos rít¬ 
micos/automáticos. O córtex cerebral representa o mais alto 
nível da hierarquia do controle motor e é onde os movimentos 
voluntários são organizados. Este controle voluntário é exer¬ 
cido pelo trato corticoespinal (o componente principal do 
sistema lateral) e, indiretamente, por conexões com o tronco 
encefálico, que garantem o acesso aos mecanismos motores 
troncoencefálicos. Em todos os níveis de controle motor, as 
afèrências sensoriais provêem informações fundamentais 
para a elaboração dos movimentos, em forma de uma orga- 



Figura 22.1 ■ Organização geral dos sistemas motores. As três regiões consideradas 
como geradoras de movimento estão em cinza f e ilustram a organização hierárquica 
do sistema motor. Nos três níveis, há afèrências sensoriais reguladoras do movimento. 
Estão também incluídas no esquema as duas estruturas reguladoras do movimento, 
os gânglios da base e o cerebelo, que atuam no cóitex motor por meio de sínapses 
em núcleos talâmícos ou no tronco encefálicoe na medula espinal, direta ou índi- 
retamente. (Adaptada de Kandel et ai, 1995.) 


nização somatotópica. Além desses três componentes, que 
fornecem a estrutura básica para a realização dos três tipos de 
movimentos já descritos, o sistema motor inclui os gânglios 
da base e o cerebelo. Os gânglios da base recebem conexões de 
todo o córtex e se projetam para as áreas do córtex envolvidas 
com o planejamento da ação motora. O cerebelo, por sua vez, 
atua no movimento pela comparação das informações origi¬ 
nárias do córtex motor com as geradas por receptores senso¬ 
riais ligados à atividade muscular. A Figura 22.1 esquematiza 
a organização geral dos sistemas motores de mamíferos e pro¬ 
cura ilustrar o conceito de áreas hierarquicamente organiza- 
das de controle motor, onde as áreas motoras corticais e os 
núcleos da base representam os níveis mais altos e a medula 
espinal, o mais elementar. Neste capítulo, discutiremos os três 
níveis centrais que respondem pela gênese dos movimentos 
(medula espinal, tronco encefálico e córtex motor), enquanto, 
no Capítulo 23, serão mostradas as duas grandes estruturas 
envolvidas nos ajustes motores (cerebelo e núcleos da base). 


► 0 controle motor espinal 

■ Receptores musculares 

A medula espinal contém os elementos mínimos neces¬ 
sários para a execução de terefas motoras simples, como os 
reflexos. Esses movimentos requerem para sua execução um 
arco reflexo, incluindo receptores sensoriais, vias aferentes, 
interneurônios em número variável e os motoneurônios, que 
representam as vias eferentes que propiciarão o movimento. 
O arco reflexo mais simples possível é o chamado arco reflexo 
miotático (ou de estiramento), que se inicia em receptores de 
estiramento muscular (os fusos musculares) e tem como fun¬ 
ção básica a manutenção do tônus muscular esquelético, por 
meio de contração mantida produzida pelo estiramento das 
fibras musculares gerado, por exemplo, pela gravidade. 

Os f usos musculares são receptores mecânicos, descritos no 
Capítulo 18, que traia da propriocepção, e cujos aferentes tipos 
Ia e II vão estabelecer contatos sinápticos na medula espinal 
com os motoneurônios A-alfa, direla ou indiretamente. Os afe¬ 
rentes sensoriais são ativados pelo aumento do comprimento 
das fibras musculares, o que promove abertura de canais iôni- 
cos sensíveis ao estiramento e gera potenciais de ação nes¬ 
ses aferentes. Quando o comprimento das fibras se reduz, os 
potenciai s de ação diminuem ou desaparecem (Figura 22.2). O 
comportamento das fibras Ia e II é diverso. As Ia, que consti¬ 
tuem os receptores primários do fiiso neuromuscular, são mais 
sensíveis ao estiramento que as II, que compõem os receptores 
secundários, e, além disso, têm maior sensibilidade à velocí - 
dade de alteração do comprimento muscular. 

Um aspeclo fundamentei da fisiologia dos fiisos neuro- 
musculares é seu controle pelo sistema nervoso central* por 
meio dos motoneurônios A-gama. As fibras intrafusais são 
inervadas por esses motoneurônios de pequeno diâmetro, espe¬ 
cificamente em suas extremidades. Assim, quando o neurônio 
gama está ativo, as extremidades das fibras intrafiisafs se con¬ 
traem, o que estira sua porção central aumenlando a atividade 
dos aferentes Ia. Este sistema é fundamental para manter a ati¬ 
vidade das fibras Ia durante a contração (e consequente encur¬ 
tamento) muscular, pois essas fibras tendem a silenciarem no 
decorrer da contração (Figura 22.2). A manutenção da ativi¬ 
dade das fibras Ia pelas fibras gama duranle a contração permite 
ao sistema nervoso central a avaliação de pequenos desvios de 















































* 


22 Sistemas Geradores de Movimento 


A 

Músculo relaxado 


t n 
<D 



t— 3 

-Q o 
Ll g 

E 



Fibras 

intrafusais 




Aferente la 



Estiramento 



I HUI .. 


Peso 



B 



Estimulação neurônio 
motor alfa 

Encuitamento 





LI l 



Estimulação neurônio 
motor alfa 

Encurtamento 

k 

—n- 

J_ INI . III 


Figura 22.2 ■ A, Efeito do estiramento muscular sobre os aferentes la (do fuso neuromuscular) e lb (dos tendões). O estiramento provoca maior atividade nos fusos, e 
apenas alguns impulsos nos receptores tendínosos. B, Efeito da contração muscular sobre os aferentes la e lb. O encurtamento muscular pela contração silencia os fusos, 
enquanto a maior tensão nos tendões neste caso aumenta a frequência de disparo nos aferentes lb. (Adaptada de Kandel et oi, 1995.) 


comprimento e trajetória musculares ao longo da contração, e 
sua consequente correção. Do mesmo modo que há receptores 
mais ou menos sensíveis ao estiramento, e mais ou menos sen¬ 
síveis à velocidade de estiramento, exislem fibras gama mais ou 
menos rápidas, e atuantes em fcses mais esláticas ou dinâmicas 
do movimento. Há ao menos duas populações de fibras gama, 
classificadas como fibras gamadinâmicas e fibras gamaestáticas, 
que terminam nos receptores primários e secundários dos fusos 
neuromusculares, respectivamente. Sendo assim, essas fibras 
gama podem exercer controle diferencial sobre as fases mais 
dinâmicas e sustentadas do movimento em geral. Os neurônios 
gama são controlados, essencialmente, pelos sistemas descen¬ 
dentes de origem troncoencefilíca e cortical, além de, em geral, 
se ativarem conjuntamente com os neurônios alfa. 

Outro conjunto fundamentei de receptores sensoriai s impor- 
tentes no controle muscular inclui os receptores tendinosos de 
Golgi, que são inervados pelos aferentes lb. O estiramento das 
fibras colágenas tendinosas pela contração muscular produz 
abertura de canais iônicos nos aferentes lb, fazendo-os disparar 
(Figura 22.2). Os receptores de Golgi dos tendões medem, por¬ 
tento o grau de tensão muscular, enviando essas informações 
ao sistema nervoso central pelas fibras lb, e isso é complementer 
à informação forneci da pelos fiisos neuromusculares. 

■ Reflexos medulares 

O reflexo miotático ou de estiramento é iniciado com esti¬ 
ramento muscular e consequente ativação dos fusos neuro¬ 
musculares. As fibras Ia veiculam a informação dos fusos ao 
sistema nervoso central, entrando na medula espinal pelas 
raízes dorsais e separando-se aí em diversos ramos. Alguns 
ramos fazem contatos sinápticos excitatórios com os moto- 


neurônios que inervam o mesmo músculo de origem das 
fibras Ia (homônimo) e com motoneurônios que inervam os 
músculos sinergistas, enquanto outros ramos, por meio de 
interneurônios, vão propiciar a inibição dos motoneurônios 
dos músculos antegonistes. Dessa maneira, o arco reflexo mio¬ 
tático age como um mecanismo de retroalimentação negativa 
para oposição a mudanças do comprimento muscular, repre¬ 
sentando assim mecanismo fundamental à regulação do tônus 
muscular (Figura 22.3). O reflexo patelar constitui um exem¬ 
plo de reflexo miotático, representando uma estimulação exa¬ 
gerada de receptores musculares do quadríceps e consequente 
contração dele, além de ser útil ferramenta de diagnóstico 
clínico, assim como outros reflexos semelhantes que podem 
informar sobre deficiências motoras centrais e periféricas. 

O reflexo tendinoso, originado nos receptores de Golgi nos 
tendões, envolve a ativação desses receptores pela contração 
muscular e ativação das fibras Ib> que, por sua vez, estimulam 
interneurônios inibitórios ligados aos motoneurônios homôni¬ 
mos, reduzindo a tensão muscular. As fibras Ib> por meio de 
interneurônios, ativam a musculatura antagonista (Figura 22.4). 
Tanto os interneurônios inibitórios como os excitatórios têm 
um papel fimdamentel na organiaação do movimento, pois 
recebem também conexões de aferentes cutâneos, articulares e 
de regiões motoras supraespinais que controlam sua excitabili¬ 
dade. Esse mecanismo gera um controle mais preciso do tônus 
muscular e dos movimentos. 

Outros reflexos, como os flexores e os extensores, são mais 
complexos quanto a sua circuitaria intraespinal, envolvendo 
grande número de interneurônios e vários músculos que 
operam em conjunto. O reflexo de flexão para retirada, por 
exemplo, é um mecanismo defensivo contra uma estimulação 
nociceptiva e geralmente ocorre associado ao reflexo exten- 
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Figura 223 ■ Circuitos estabelecidos pelos aferentes la (dos fusos neuromuscula- 
res) no sistema nervoso central. As fibras la ativam diretamente os motoneurônios 
do músculo homônimo e, por intermédio de intemeurônios inib itórios, podem levar 
à inibição do músculo antagonista. Estes intemeurônios recebem sinais de siste¬ 
mas descendentes, que podem regular seu nível de excitabilidade. (Modificada de 
Kandel etal., 1995.) 


Figura 22.4 ■ Circuitos estabelecidos pelos aferentes I b (dos tendões) no sistema 
nervoso central. As fibras lb agem por intermédio não só de intemeurônios inibitó¬ 
rios nos músculos homônimos, como também de excitatórios nos antagonistas. Os 
intemeurônios recebem ainda influências descendentes e periféricas que regulam 
seu nível de excitabilidade. (Modificada de Kandel et oL 1995.) 
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sor cruzado, que tem por finalidade estabilizar a postura. Os 
intemeurônios que integram esses arcos reflexos fazem parte 
também dos circuitos que controlam movimentos de maior 
complexidade, como a locomoção e o chamado "reflexo de 
coçar” Tais movimentos rítmicos dependem primariamente 
de geradores espinais, compostos de inúmeros intemeurônios 
organizados em cadeias neuronais que permitem contrações 
organizadas, e cuja atividade é regulada por áreas supraespi- 
nais e por aferentes sensoriais, determinando um fino controle 
dos movimentos automáticos e voluntários. 

Desse modo, a medula espinal contém circuitos integrati- 
vos básicos para a organização do movimento; os sinais sen¬ 
soriais e originários de sistemas supraespinais no tronco ence¬ 
fálico e no córtex motor modulam os circuitos fundamentais 
para gerar movimentos complexos e ajustados às demandas 
de cada espécie. 


► 0 controle motor supraespinal 

• Tronco encefálico e córtex motor 

Os sistemas motores de controle supraespinal têm acesso à 
medula espinal por meio de duas principais vias, que consti¬ 


tuem os sistemas lateral e ventromedial. O lateral está envol¬ 
vido no controle voluntário da musculatura distai pelo córtex, 
ao passo que o ventromedial, principalmente no controle da 
postura e locomoção pelo tronco cerebral. 

O sistema lateral é composto principalmente pelo trato corti- 
coespinal que se origina de várias áreas neocorticais, sobretudo 
daquelas designadas de modo clássico como córtex motor. O 
outro componente, pequeno, do sistema lateral é o trato rubro- 
espinaL, oriundo do núcleo rubro no mesencéfalo. Essas fibras 
decussam na ponte e se unem às do trato corticoespinal em 
seu trajeto lateral na medula espinal. O núcleo rubro recebe 
sua maior fonte de aferências do córtex motor, representando, 
assim, uma indireta via de acesso de regiões corticais aos meca¬ 
nismos mais caudais de controle motor, que parece ter um papel 
diminuído ao longo da escala filogenética. 

O córtex motor, origem do trato corticoespinal, constitui-se 
de várias áreas, das quais as mais importantes são as denomi¬ 
nadas córtex primário, pré-motor e área suplementar, mas que 
inclui também áreas associativas do córtex frontal e parietal 
(Figura 22.5). Os neurônios da camada V cortical represen¬ 
tam a via de saída do córtex em direção aos motoneurônios. 
As células dessa camada recebem sinais sobretudo de outras 
áreas corticais e do tálamo, especificamente do núcleo ventral 
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Figura 22.5 ■ Áreas motoras do córtex cerebral (os números indicam sua classifi¬ 
cação na nomenclatura de Brodmann) e algumas conexões entre elas. (Adaptada 
deKandeleto/., 1995,) 


lateral, que veicula informações provindas do cerebelo e dos 
núcleos da base. 

Embora as áreas de Brodmann 4 e 6 sejam classicamente 
consideradas as áreas motoras, o movimento voluntário 
envolve muitas outras regiões, tanto corticais como subcorti- 
cais. A área 4 no giro pré-central tem sido também chamada 
de área motora primária, em função de conter um mapa 
somatotópico preciso e pelo fato de sua estimulação pro¬ 
duzir movimentos localizados em uma região particular do 
corpo, contralateralmente. A área 6, por outro lado, consti¬ 
tui parte do denominado córtex pré-motor, ou córtex motor 
secundário, cuja estimulação elétrica provoca movimentos 
mais complexos, bilateralmente. A área suplementar, situada 
mediaimente, engloba também parte da 6 e está envolvida 
no controle da musculatura distai, enquanto o córtex pré- 
motor clássico está principalmente conectado com neurô¬ 
nios reticuloespinais que inervam a musculatura proximal. 
As áreas pré-frontais e as associativas parietais representam 
os mais altos níveis hierárquicos do controle motor, em que 
as decisões mais elaboradas ocorrem, assim como a maior 
parte do planejamento motor. Essas conclusões derivam de 
estudos modernos, tais quais os que se utilizam de tomo- 
grafia de emissão de pósitrons para avaliar fluxo sanguíneo 
cerebral. Durante tarefas simples, o fluxo de sangue cresce 
marcadamente na área motora primária e no córtex sensorial 
primário, enquanto, em movimentos complexos, esse fluxo 
aumenta também na área suplementar. Quando indivíduos 
tiveram apenas que relembrar sequências motoras, o fluxo 
sanguíneo se elevou somente na área suplementar, pré-ff on- 
tal e associativa. Os dados obtidos por avaliação de lesões 


conduzem às mesmas conclusões. Lesões experimentais da 
via lateral, incluindo os tratos corticoespinal e rubroespi- 
nal, dificultam a realização de movimentos localizados de 
membros, apesar de os animais poderem manter a postura 
praticamente normal. Lesões restritas aos tratos corticoespi- 
nais produzem o mesmo quadro, mas com uma recuperação 
parcial que parece depender de mecanismos compensatórios 
envolvendo o trato rubroespinal. Lesões de áreas pré-motoras 
prejudicam o desenvolvimento global do movimento, abran¬ 
gendo dificuldades na precisão de movimentos mais comple¬ 
xos, semelhante ao que acontece nas apraxias em humanos, 
em que há comprometimento da área suplementar ou parie¬ 
tal associativa. 

O sistema medial inclui vários tratos descendentes originá¬ 
rios do tronco encefálico, que são os tratos vestibuloespinal, 
tectoespinal e reticuloespinais. Os tratos vestibuloespinal e 
tectoespinal têm a ver principalmente com a musculatura da 
cabeça e do pescoço, ao passo que os reticuloespinais contro¬ 
lam os músculos do tronco e os proximais de membros. O traio 
vestibuloespinal está basicamente relacionado com a função 
do aparelho vestibular, que inclui os receptores vestibulares e 
os núcleos vestibulares bulbares, e suas projeções descendentes 
fúndamentalmente influenciam os motoneurônios espinais a 
fim de ajustar sua atividade quanto à movimentação da cabeça. 
O trato tectoespinal se origina no colículo superior do mesen- 
céfalo, uma região que recebe projeções diretas da retina e de 
outras modalidades sensoriais. Esse colículo, assim, constrói 
um mapa do espaço utilizado para reflexos de orientação da 
cabeça e dos olhos. 

Os tratos reticuloespinais, por sua vez, são oriundos de por¬ 
ções da formação reticular do tronco encefálico que recebem 
projeções de várias estruturas e têm participação em diversas 
funções. Dentro da esfera motora, a função básica desses tra¬ 
tos tem relação com o controle do tônus e postura, estando 
a porção pontina desse sistema envolvida na fecilitação da 
musculatura antigravitacional, e a porção bulbar, no bloqueio 
do controle reflexo dos músculos antigravitacionais. A ativi¬ 
dade em ambos os tratos reticuloespinais está sob controle 
direto do córtex motor. Desse modo, o sistema medial está 
basicamente associado a manutenção da postura e algumas 
atividades motoras que têm importantes componentes refle¬ 
xos como automatismos e movimentos rítmicos. 
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C abe ao córtex cerebral planejar e à medula e aos sistemas 
troncoencefálicos executar o movimento volunlário, mas 
é fundamental a participação de estruturas que regulem o 
movimento, por meio de informações provenientes do córtex 
cerebral e/ou dos receptores periféricos, e que são basicamente 
o cerebelo e os chamados núcleos da base. Ao primeiro, com¬ 
pete aperfeiçoar e ajustar padrões motores, principalmente 
durante o movimento; aos núcleos da base, atuar no planeja - 
mento deste movimento. 


► 0 cerebelo 

O cerebelo está encarregado de fazer ajustes nos movimen¬ 
tos por meio de conexões com o córtex e os núcleos motores do 
tronco encefálico. As lesões cerebelares, assim, não produzem 
bloqueio motor, mas comprometem a execução da maioria dos 
movimentos, tanto voluntários como rítmicos/automáticos. A 
dissinergia, ou decomposição dos movimentos, e a dismetria, 
ou erro nas distâncias na execução motora, são sinais carac¬ 
terísticos de comprometimento cerebelar. Esta estrutura fun¬ 
ciona, de modo geral, como um comparador entre os coman¬ 
dos corticais e os sinais periféricos, sendo também importante 
nos processos de plasticidade motora. A depressão de longa 
duração (LTD; veja Capítulo 15) é um exemplo de processo de 
plasticidade sináptica cerebelar importante nos processos de 
modificação funcional pela atividade prévia. 

O cerebelo contém três grandes divisões filogeneticamente 
definidas: (1) cerebelo vestibular, (2) cerebelo espinal e (3) 
cerebelo “cerebral”. O primeiro representa o componente mais 
antigo e basicamente se relaciona com os núcleos vestibula¬ 
res, de modo fundamental para o controle dos movimentos 
oculares e equilíbrio. As princfpais conexões aferentes e efèren- 
tes desse cerebelo envolvem os núcleos vestibulares. O segundo 
se conecta com os núcleos cerebelares fcstigial e interpósito, 
recebe boa parte das informações sensoriais periféricas, além 
de atuar no controle dos movimentos em execução. Duas sub¬ 
divisões são discerníveis nesse segundo cerebelo: uma parte 
medial (o verme cerebelar) e outra mais lateral, que é parte 
dos hemisférios cerebelares, estando as duas subdivisões em 
relação com os sistemas de controle motor descendente medial 

Cerebelo 



Cerebelo 

vestibular 


Figura 23.1 ■ Organização geral dostrês maiores componentes do cerebelo, suas conexões eferentes e funções 
gerais. (Adaptada de Kandel etal., 1995.) 


e lateral, respectivamente. O terceiro cerebelo está relacionado 
com o núcleo denteado e, por meio deste, com regiões corticais 
envolvidas no planejamento e iniciação motoras, sendo parte do 
circuito envolvido nessa função compartilhada com os núcleos 
da base. Essa região do cerebelo recebe projeções exclusiva- 
mente de núcleos pontinos, que são relés para vias de origem 
cortical que aportem ao cerebelo. A Figura 23.1 representa a 
organização geral do cerebelo e suas conexões principais. 

A organização interna do cerebelo é bastante conhecida 
e consiste em três camadas: a molecular, mai s externa; a de 
células de Purkinje; e a granular, mais interna. A camada 
molecular contém os axônios das células granulares, que são 
as fibras paralelas, e das células estreladas e em cesto, que 
funcionam como interneurônios. Os dendritos das células de 
Purkinje invadem a camada molecular, e seus axônios des¬ 
cem atravessando a camada granular em direção à substân¬ 
cia branca. Essa camada, por sua vez, contém um número 
enorme de células granulares, além das células de Golgi, em 
muito menor quantidade. Os neurônios do córtex cerebelar 
recebem sinai s oriundos de dois tipos de fibras, trepadeiras 
e musgosas, que provêm de regiões diferentes. As trepa¬ 
deiras se originam do núcleo olivar inferior e se arborizam 
extensamente no pericário e dendritos proximais da célula 
de Purkinje, representando uma das sinapses mais eficien¬ 
tes no sistema nervoso central, em que um único potencial 
de ação pré-sináptico produz um surto de espículas de alta 
frequência naquela célula. As musgosas têm origem não só 
em vários núcleos do tronco encefálico, como também em 
neurônios da medula espinal, e terminam nas células gra¬ 
nulares, as quais ativam. Essas células estão sob o controle 
de células de Golgi, que são interneurônios inibitórios na 
mesma camada, por meio de circuitos de retroalimentação 
e anteroalimentação negativas. De fato, tanto colaterais das 
fibras paralelas como das próprias fibras musgosas ati vam as 
células de Golgi, que, por sua vez, fazem sinapses inibitórias 
com as células granulares. 

As fibras musgosas e as trepadeiras ativam, em seu trajeto 
ao córtex cerebelar, os núcleos cerebelares profundos, antes 
de produzirem ativação das células de Purkinje, das células 
granulares e de outros interneurônios cerebelares. As células 
de Purkinje, por sua vez, controlam a atividade dos neurônios 
dos núcleos cerebelares profundos, que representam a saída 

do cerebelo em direção aos geradores de 
movimentos, por intermédio de sinapses 
inibitórias (Figura 23.2A). A atividade 
das fibras trepadeiras aumenta transien¬ 
temente o efeito das fibras paralelas sobre 
as células de Purkinje, por elevar sua 
excitabilidade, mas, dependendo da coin¬ 
cidência temporal da atividade dos dois 
tipos de fibras, pode causar depressão 
prolongada da eficácia das fibras paralelas 
pelo mecanismo da LTD. Este processo de 
plasticidade sináptica envolve receptores 
de glutamato do tipo ácido aminometil- 
propiônico (AMPA) e metabotrópicos, 
além do óxido nítrico, e está associado 
a um aumento de cálcio intracelular nos 
dendritos das células de Purkinje. O resul¬ 
tado final desse processo parece ser uma 
dessensibilização e internalização dos 
receptores AMPA nas sinapses das fibras 
paralelas com as células de Purkinje, o que 
reduz os potenciai s sinápticos produzidos 


> Execução 
motora 


Planejamento 

motor 


Equilíbrio e 
> movimentos 
oculares 



























23 


0 Cerebelo, os Núcleos da Base e o Movimento Voluntário 



periféricas e 
centrais 


Saída cerebelar 


B 


Núcleos 
da base 


Córtex sensorial 
associativo 


Areas corticais 
pré-motoras 


Cerebelo 

"cerebral” 

(lateral) 


“1 


Córtex motor 


(Via tálamo) 


L 


TT 


+■ Movimento 


Cerebelo 

“espinal” 


Sinais de 
retroalimentação 


Planejamento e programação 


(medial/intermediário) 


Execução 


Figura 23.2 ■ A r Organização geral dos circuitos íntrace rebelares. B Organização geral dos circuitos pelos quais 
o cerebelo intervém no movimento. (Adaptada de Kandel et ai, 1995.) 


pelas fibras paralelas nos dendritos dessas células. Essa depres¬ 
são da atividade das fibras paralelas, que ocorre durante e após 
o aprendizado motor, produz uma diminuição na frequência 
de disparo das células de Purkinje e, portento, um crescimento 
de atividade dos núcleos cerebelares profundos, devido a um 
processo de desinibição (remoção da inibição das células de 
Purkinje sobre os neurônios dos núcleos cerebelares profun¬ 
dos). Essas interações representam o substrato celular para 
a ação cerebelar na correção de movimentos, que envolve a 
detecção de diferenças entre a atividade produzida pelos gera¬ 
dores de movimento (“intenção”) e o resultado dessa atividade 
em músculos, tendões e articulações (“ação”). Os circuitos 
cerebelares parecem especialmente adequados para a detecção 
dessas diferenças, e a saída cerebelar, por meio de um relé no 
núcleo ventral lateral do tálamo, pode executar as correções 
necessárias nos neurônios corticais. Esse circuito de retroali¬ 
mentação cerebelocortical é fiindamentel na execução correta 
dos movimentos, ajustando a sua direção, força e velocidade 
(Figura 23.2B). 


► Núcleos da base 

Estes núcleos integram informações sensorimotoras cor¬ 
ticais, via múltiplos canais que atuam em paralelo. Seus com¬ 


ponentes recebem aferências de prati- 
camente todo o córtex cerebral, mas, 
através de núcleos talâmicos, apenas 
enviam projeções ao córtex frontal. 
Como tanto a origem primária de suas 
aferências quanto seu alvo final de pro¬ 
jeção são corticais, a informação dentro 
de cada canal em particular transita de 
forma circular, tel qual um arco fechado 
de circuitos retroalimentadores. É inte¬ 
ressante notar que esses “canais” são e 
formam distintas vias de tráfego, além 
de conectarem delimitedas estrutu¬ 
ras basais a regiões específicas do lobo 
frontal. Seus efeitos no movimento 
podem se dar por meio de uma atuação 
direte, sobre os centros subcorticaís que 
influenciam os movimentos, ou indi¬ 
reta, via um circuito de retroalimen¬ 
tação cortical. Lesões nos diferentes 
núcleos que compõem os núcleos da 
base podem produzir, além de déficits 
motores, sensíveis alterações de cunho 
cognitivo, o que sugere que essas estru¬ 
turas processam informações motoras 
vinculadas a algum tipo de significado 
motivacional. 

Os núcleos da base são compostos 
por uma série de núcleos subcorticais 
que, sob a luz de recentes abordagens 
funcionais, têm sido subagrupados na 
divisão dorsal ou somática , relacio¬ 
nada com funções sensorimotoras, e na 
ventral ou visceral/límbica , à qual são 
atribuídas funções límbicas. Em mamí¬ 
feros mais complexos como primates, 
o grupo dorsal compreende dois gran¬ 
des aglomerados nucleares: caudado e 
puteme (formando o neoestriado) e globo pálido (constituindo 
o paleoestriado), associados a outros menores como núcleo 
subtalâmico, substantia nigra, e a formação reticular pontina 
parabraquial. O grupo ventral inclui substantia innominata 
(também conhecida como pálido ventral e que inclui o núcleo 
basal de Meynert), nucleus accumbens e tubérculo olf atório. A 
divisão ventral dos núcleos da base constitui circuitos integra¬ 
dores de informações associativas cognitivas, por intermédio 
das alças pré-frontal dorsolateral e orbitofrontel lateral. 

■ 0 complexo estriatal 

Este complexo é composto principalmente pelo neoestriado 
e seus dois constituintes (caudado e putame) que, além de 
terem a mesma or igem embrionária, apresentam basicamente 
as mesmas conexões. Durante o crescimento ontogenético, 
eles são gradualmente separados pelas fibras que irão formar 
a cápsula interna. Porções do tubérculo olfatório e nucleus 
accumbens também são consideradas integrantes do com¬ 
plexo estr iado. Entretanto, por participarem da alça límbica 
dos núcleos da base, suas funções serão discutidas oportuna¬ 
mente. A maior e mais extensa fonte de aferências neoestria- 
tais vem do córtex, via feixe corticoestriatal, muito embora 
essa região também sofra influência talâmica (feixe talamoes- 
triatel) da substantia nigra (feixe nigroestriatal) e da formação 
pontina parabraquial (feixe pedunculopontinoestriatal). Dois 
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Figura 23.3 ■ Principais conexões reoestríatais. 0 neoestriado recebe projeções 
do córtex cerebral, tálamo, núcleo pedunculoportínotegmertal (PPT) e substantia 
nigra. Ele, por sua vez, envia projeções para o globo pálido e substantia nigra. ACh, 
acetílcolína; DA, dopamina; Enk, encefalina; GABA, ácido gama-amínobutírico; Glu, 
glutamato; SP, substância R 



Figura 23.4 ■ Principais conexões do globo pálido. Esta área recebe projeções do 
neoestríado e projeta-se para o tálamo, substantia nigra e núcleo subtalâmico. Enk,. 
encefalina; GABA f ácido gama-amínobutírico; SP, substância R 


são os principais alvos da inervação estríatel: o globo pálido 
(conhecido por complexo palidal), via feixe estriadopalidal, e 
a substantia nigra , pelo feixe estriatonigral. Existem evidências 
de que o putame tembém envia algumas fibras ao núcleo sub¬ 
talâmico (Figura 23.3). 

Assim como muitas estruturas neurais, o neoestriado é 
composto por dois tipos básicos de neurônios: de projeção e 
de circuitos intrínsecos. Por serem de tamanho médio e apre¬ 
sentarem muitos espinhos dendríticos, os de projeção são 
chamados de medioespinais. Estes neurônios contêm recep¬ 
tores para glutamato (as vias corticoestriatal e talamoestriatal 
são glutamatérgicas) e contêm o neurotransmissor inibitório 
GABA. Também podem conter peptfdios como substância P, 
encefalina e dinorfina agindo como neuromoduladores. Deste 
modo, mediante estímulo cortical, os alvos de projeção neo- 
estriatal (globo pálido e substantia nigra ) recebem aferências 
inibitórias. O segundo tipo de células encontrado em elevado 
número no neoestriado são grandes interneurônios, todos 
colinérgicos. Esse último grupo parece modular a atividade 
neoestriatal local, mediante estímulos do tipo excitatório aos 
neurônios medioespinais de projeção. A perda dos neurônios 
medioespinais produz um decréscimo da projeção estriatal 
GABAérgica. Existem indícios de que a população de neurô¬ 
nios estriatais reduzida seja aquela que também contém ence- 
falinas. Essa perda é autossômica (ligada ao cromossomo 4) 
e acarreta a chamada doença de Huntington. Nesse caso, os 
indivíduos desenvolvem lentidão nos movimentos (atetose) e, 
como produzem coreia (movimentos randômicos e involun¬ 
tários), essa doença é dita hiperánética. A administração de 
antagonistas dopaminérgicos, que bloqueiam a inibição dos 
neurônios remanescentes estriatais pelas fibras dopaminérgi- 
cas, tem sido realizada com sucesso, reduzindo a coreia. 

■ 0 complexo palidal 

Também conhecido por paleoestriado, o globo pálido é o 
maior componente do chamado complexo palidal, o qual inclui' 
ainda a substantia innominata (pálido ventral). A característica 
mais marcante desle sistema é a presença de neurônios de proje¬ 
ção GABAérgicos que manlêm uma atividade espontânea com 
altas taxas de disparo. Isso significa que as regiões afêrentadas 
por este sistema são mantidas tonicamente inibidas. Do mesmo 


modo que no complexo estriatol, muitos interneurônios palidais 
são colinérgicos. O globo pálido é dividido pela lâmina medular 
em duas porções distintas: medial (interna) e lateral (externa). A 
medial projete-se para o tálamo através de dois ramos indepen¬ 
dentes: a ansa lenticular e o f ascículo lenticular. Ambos emergem 
do pálido medial atravessando a cápsula interna, contornam a 
zona incerta e, passando pelo campo H de Forel* terminam nos 
núcleos ventral anterior, ventral lateral e centromedi ano talâmi- 
cos. A lateral projeta-se para o núcleo subtelâmico (feixe pali- 
dossubtalâmico) e substantia nigra (feixe palidonigral), e estes 
últimas estruturas, por sua vez, projetem-se ao lálamo. As duas 
divisões palidais (medial e lateral) tembém são interconectedas 
(feixe palidopalidal). Assim sendo, é importante ressaltar que o 
complexo palidal modula a atividade telâmica por dois trajetos 
diferentes: um direto, via porção medial, e outro indireto, via 
núcleo subtalâmico e substantia nigra (Figura 23.4). Ambas as 
aferências estriatais para as porções medial e lateral do globo 
pálido são GABAérgicas. Contudo, é digno de nota saber que 
os neurônios medioespinais contendo GABA, formadores das 
projeções para a porção medial, tembém contêm substância P, e 
as células estriateis que se projetem para a lateral também con¬ 
têm encefalinas. 

O chamado pálido ventral (substantia innominata) é consi¬ 
derado parte do complexo palidal, mas, assim como o tubér¬ 
culo olfatório e o nucleus accumbens (do complexo estriatal), 
participa da alça límbica da divisão ventral (ou visceral) e não 
serão agora considerados. Só a título de curiosidade, o núcleo 
basal de Meynert (da substantia innominata) contém inúme¬ 
ros neurônios colinérgicos que estão destruídos em indiví¬ 
duos com doença de Alzheimer. Entretanto, ela não é um mal 
tipicamente motor nem relacionado com os núcleos da base, 
porque a perda de células colinérgicas não fica restrita apenas 
a esse núcleo. Pacientes com Alzhei mer também têm perda de 
neurônios colinérgicos no hipocampo, no córtex cerebral e no 
septo, dentre outros. Este dado reforça o papel dos núcleos da 
base como potencial esteção relé no processamento de informa¬ 
ções límbicas enquanto moduladoras de respostes motoras. 

■ 0 complexo nigral 

A área tegmental ventral e a substantia nigra formam o com¬ 
plexo nigral, um dos alvos principais das projeções estriatais 
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(feixe estriatonigral) e palidais (feixe palidonigral). Já sabemos 
que as aferêncfas oriundas do neoestriado são GABAérgicas e, 
assim como no segmento medial do globo pálido, essas fibras 
contêm subslâncfa R Este complexo ainda recebe afèrências 
corticais (feixe corticonigral), subtalâmicas (feixe subtalamo- 
nigral) e do núcleo pedunculopontino tegmenteil (feixe pedun- 
culopontinonigral) que é parte da formação parabraquial pon¬ 
tina. A substantia nigra pode ser dividida em duas porções de 
características citológicas distintas: uma zona especialmente 
densa, chamada de parte compacta (pars compacta ), e outra 
denominada parte reticulada (pars reticulatà). A substantia 
nigra deve seu nome à parte compacta, pois as células desta 
região, assim como as da área tegmental ventral, são ricas em 
neuromelanma, o polímero do precursor catecolaminérgico 
di-hidroxifenilalanina. Neurônios da parte compactei e da 
área tegmenteil ventral contêm dopamina e projetam-se ao 
neoestriado (feixe nigroestriatal). A natureza dessa projeção 
dependerá do tipo de receptor dopaminérgico presente na 
membrana pós-sináptica da célula-alvo. No território estria- 
tel, ela parece ser predominantemente inibitória. Os grandes 
neurônios dopaminérgicos da área tegmental ventral ainda se 
conectam a estruturas límbicas, como a amígdala e o septo. 
A porção reticulada contém conjuntos isolados de neurônios, 
dispostos em forma de rede como o nome sugere, compos¬ 
tos de células grandes e médias. Todas são GABAérgicas e, 
teimbém à semelhança das encontradas na porção medial do 
globo pálido, sustentam alteis teixas de descarga basal. Por suas 
similaridades, o segmento interno (medial) do globo pálido 
e a porção reticulada da substantia nigra parecem ser par¬ 
tes de uma mesma unidade separadas pela cápsula interna. 
As regiões-alvo desteis projeções inibitórias são: neoestriado 
(feixe nigroestriatal), tálamo (feixe nigrotalâmico), colículo 
superior (feixe nigrotectal) e formação pontina parabraquial 
(Figura 23.5). 

As porções compacta e reticulada são interconectadas e os 
dendritos dopaminérgicos da compacta liberam dopamina 
não contida em vesículas (livre), fazendo com que flutue o 
potencial de repouso das células da parte reticulada. Esse fato 
implica que, dependendo do tipo de receptor de que dispo¬ 
nham, aquelas células podem disparar mais ou menos. Do 
mesmoa modo, axônios colaterais de células GABAérgicas 
da parte reticulada inibem descargas dos neurônios dopami¬ 
nérgicos da compactei. O significado funcional desta estreita 
inter-relação ainda não é totalmente claro. 

O complexo nigral consiste em importemte via de saída 
do arco motor basal. Uma clássica doença atribuída a uma 
ruptura do tráfego de informações pelos núcleos da base é 



Figura 23.5 ■ Principais conexões da substantia nigra. A parte compacta desta 
região projeta-se para o neoestriado, enquanto a reticulada envia projeções para 
o colículo superior, o núcleo pedunculopontino tegmental (PPT) e o tálamo. Exis¬ 
tem, ainda, conexões recíprocas entre as duas partes, DA, dopamina; GABA, ácido 
gama-aminobutírico. 


o Parkinson, que produz sensíveis e característicos déficits 
motores. O ind ivíduo porteidor dessa doença apresenta bra- 
dicinesia (movimentos lentos), rigidez (proporcionada por 
crescimento da resistência ao movimento passivo), distúrbios 
posturais (flexões involunlárias de tronco, braços e cabeça ao 
levantar e dificuldade em ajustar posturas), além de tremor 
muscular quando em repouso. No terri tório neoestriateil, a 
dopamina liberada pelas projeções nigrais exerce efeito inibi¬ 
tório nas células daquele núcleo. Quando esse transmissor não 
se encontra presente, os neurônios GABAérgicos medioespi- 
naís elevam sua taxa de descarga, pois permanecem apenas 
sob o comando dos grandes interneurônios exciteitórios coli- 
nérgicos. Isso aumenta consideravelmente a inibição do globo 
pálido e da própria substantia nigra, o que gera essas anor¬ 
malidades motoras. Pacientes com Parkinson têm dificuldade 
em iniciar o movimento (acinesia), e a velocidade e a extensão 
desse movimento também apresenteim-se reduzidas (bradicí- 
nesia). Estes sintomas são chamados de sinais hipocinéticos. 
Agonisteis dopaminérgicos ou medicamentos anticolinérgicos 
são capazes de restaurar o balanço entre ambos os neurotrans- 
missores, revertendo o típico quadro clínico. 

■ 0 núcleo subtalâmico 

O núcleo subtalâmico contém grande quantidade de neurô¬ 
nios glutamatérgicos que se projetam para ambas as porções 
do globo pálido (medial e lateral, via feixe subtedamopali- 
dal) e para a substantia nigra (feixe subtalamonigral). Como 
o núcleo subtalâmico é mantido sob a constante descarga 
inibitória basal provida pela porção lateral do globo pálido, 
esse núcleo permanece silente no repouso. Desde que remo¬ 
vida essa inibição, ele passa a disparar com alta frequência de 
potenciais. Esse núcleo recebe ainda projeções do córtex cere¬ 
bral (feixe corticossubtalâmico) e conexões recfprocas vindas 
da substantia nigra (feixe nigrossubtalâmico) (Figura 23.6). 
Lesões em teil núcleo produzem hemibalismo contralateral 
(bruscos movimentos relacionados com músculos proximais). 
Aparentemente, quando a lesão se consolida, a porção medi al 
(interna) do globo pálido deixa de inibir o tálamo, o que inten¬ 
sifica a descarga da projeção talamocortícal. 

■ A formação reticular pontina parabraquial 

Apesar de apenas mais recentemente essa região ter sido 
relacionada com a motricí dade, ela vem sendo aponteida como 



Figura 23.6 ■ Principais conexões do núcleo subtalâmico. Esta região recebe proje¬ 
ções do córtex cerebral, da substantia nigra e da divisão lateral do globo pálido. Por 
outro lado, envia projeções a ambas as divisões do globo pálido e à substantia nigra. 
DA, dopamina; GABA, ácido gama-aminobutírico; Glu, glutamato. 
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Figura 23 .7 ■ Principais conexões do núcleo pedunculopontino tegmental (PPT). O 
PPTrecebe aferências da parte reticulada da substantia nigra e projeta-se para a parte 
compacta desta. Além desse circuito, o PPT projeta-se também para o neoestriado e 
motoneurônios espinais. ACh, acetilcolína; GABA, ácido gama-aminobutírico. 


tendo importante papel no controle motor volunlário. Seu 
principal componente é o núcleo pedunculopontino tegmental , 
constituído por vasto número de células de projeção contendo 
acetilcolina. Seu alvo primário é o território neoestriatal; mas 
este núcleo teimbém recebe aferências GABAérgicas da parte 
reticulada da substantia nigra e, por sua vez, aferenta reci- 
procamente a parte compacta, mediante exuberante projeção 
colinérgica. Além disso, essa região também parece ser uma 
via alternativa da saída motora, pois modula núcleos tronco- 
encefálicos relacionados com as vias descendentes da medula 
espinal (Figura 23.7). A ruptura deste circuito tem a ver com 
tremores e coreia observados em pacientes portadores de dis¬ 
túrbios motores. Por vezes, essa coreia é tão forte que chega a 
interromper o próprio movimento intencional. 

■ 0 fluxo de informações nos núcleos 
da base | Implicações funcionais 

Ao menos em primatas, o córtex motor tem 
papel decisivo não só na realização, mas também 
na própria elaboração de um movimento dito 
voluntário. Nessa teirefa, antes e durante a libera¬ 
ção das descargas neurais que recrutarão as uni¬ 
dades motoras implicadas na contração muscular 
pretendida, ele integra informações vindas de 
áreas associativas diversas com as entradas senso- 
riais primárias (córtex somestésico, que informa 
onde e como o corpo do indivíduo está). Todavia, 
é imprescindí Vel um sistema adicional que alie a 
vontade de executar esse movimento (reforçando 
o caráter intencional) com os ajustes motores para 
tanto (alterações de tônus de musculatura distai 
em primeira insláncia, mas teimbém a postural 
em menor escala). Isso é feito pelos núcleos do 
base, por meio de suas divisões visceral/límbica 
e somática. Desse modo, caberia ao complexo 
estríateil armazenar os padrões de programas 
motores necessários ao movimento e, quando 
requerido, iniciar sua execução através do com¬ 
plexo palidal, a via de saída desse sistema pelos 
núcleos subtalâmico e ventral anterior talâmico. 

Do tálamo, essa informação retornaria ao córtex, 
mais precisamente à área pré-motora, região que 
programa movimentos complexos. De maneira 
geral, os núcleos da base fariam isso, liberando 


a descarga de motoneurônios da área motora dos grupos 
musculares agonistas ao movimento pretendido, e susten¬ 
tando eventual inibição tônica ao grupo antagonista. 

Uma falha qualquer desse sistema produziria distúrbios 
na programação destes movimentos, os quais se traduziriam 
por uma descoordenação motora típica, que, no seu conjunto, 
difere daquela gerada por lesões cerebelares. Não é por acaso 
que neuropatologias decorrentes da ruptura funcional de uma 
ou várias vias deste complexo nuclear se traduzem em descon¬ 
trole no início e no fim do movimento intencional, bem como 
em movimentos sincrônicos recorrentes, tais como balismos 
e atetose no repouso. Ao auxiliar o córtex no recrutamento 
das unidades motoras implicadas na execução do movimento 
pretendido, cabe aos núcleos da base também quantificar o 
grau de inibição/desinibição dessas unidades necessárias ao 
deslocamento, fazendo com que a variação do tônus muscular 
seja suave, conferindo, assim, precisão e fluidez ao movimento 
executado. Tremores seriam a expressão deste desbalanço 
temporal entre desinibição da musculatura agonista e inibi¬ 
ção da antagonista, promovendo (ou causando) perda do con¬ 
trole fino entre os componentes fásicos e tônicos presentes 
em qualquer contração. A resultante desta perda de controle 
muitas vezes culmina com a abolição do movimento (acine- 
sia). Segundo essa mesma óptica, movimentos do tipo balismo 
seriam então fruto de cíclicas ondas contráteis de baixa ampli¬ 
tude e frequência (produto da liberação de trens de descar¬ 
gas de motoneurônios, uma espécie de “escape basal*), o que 
geraria sucessivos “arranques” musculares. Em seguida, estes 
seriam freados de um modo passivo, pela queda do tônus 
destes músculos (gerada simplesmente pelo silêncio neuronal 
entre os trens de potenciais), ou ativamente, via exciteição da 


Circuitaria principal dos núcleos da base 



Figura 23.8 ■ Resumo das principais vias envolvidas no controle do movimento exercido pelos 
núcleos da base. O córtex envia impulsos excítatórios ao neoestriado (e, possivelmente, ao núcleo 
subtalâmico), os quais seriam modulados por dois circuitos inibitórios que atuam em paralelo (neo- 
estriado-suôstonf/an/grcj e neoestriado-globo pálido). Estes circuitos seriam responsáveis pelo ajuste 
final da qualidade e frequência da taxa de descarga neural das células corticaís aos motoneurônios 
espinais. O correto funcionamento deste sistema implica o perfeito balanço entre a excitação dos 
motoneurônios dos músculos agonistas e a inibição dos motoneurônios dos músculos antagonis¬ 
tas na via motora final, antes e no decorrer da execução do movimento pretendido. DA, dopamína; 
Enk, encefalina; GABA, ácido gama-aminobutírico; Glu, glutamato; SR substância P. (Modificada de 
Young and Young, 1997.) 
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musculatura antagonista, em infrutífera tentativa do orga¬ 
nismo de retomar o controle, pois o sistema nervoso subita¬ 
mente detecta a inutilidade e o despropósito dessa contração 
em particular. 

As conexões entre os núcleos da base são extraordinaria¬ 
mente complexas e o conhecimento sobre elas e suas atribui¬ 
ções ainda é precário. Contudo, um olhar mai s atento permite 
formalizar e resumir algumas propriedades básicas desses cir¬ 
cuitos (Figura 23.8): 

■ A principal porta de entrada de informações aos núcleos 
da base vem do córtex cerebral, sendo essas informações 
direcionadas para o estriado 

■ As interconexões mais importantes entre as estruturas 
que compõem esse complexo nuclear são: a) conexões 
recíprocas entre o estriado e a substantia nigra; b) cone¬ 
xões recíprocas entre o pálido e o núcleo sublalâmico; e 
c) a grande projeção estriatopalidal 

■ A porta de saída dos núcleos da base é pelo pálido ao 
tálamo e deste ao córtex 


■ Funcionalmente, os núcleos da base trabalham por desi- 
nibição (freando a inibição que é, na maioria das vezes, 
tônica). 
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A manutenção da função celular e da vida depende do 
meio interno. Como discutido em capítulos anteriores, 
a manutenção do meio interno, ou homeostasia, é um con¬ 
ceito fundamentei da fisiologia. Para que este objetivo seja 
mantido, os diversos sistemas do organismo devem atuar em 
conjunto para conservar as condições ideais do meio interno. 
Uma das funções precípuas do sistema nervoso é a coordena¬ 
ção da função dos diversos sistemas funcionais entre si. Sendo 
assim, funções como o ritmo cardíaco e respiratório, o nível 
e o perfil metabólico, a função renal etc., são ajustadas conti- 
nuamente pelo sistema nervoso de modo a manter constente 
o meio interno. 

Todavia, a manutenção do meio interno em animais apre¬ 
sente uma complicação adicional, uma vez que o nível de ati¬ 
vidade e, por conseguinte, as necessidades do meio interno, 
não são esláveis, mas sofrem oscilações ao longo do tempo. 
Isto se aplica desde as variações ao longo das horas de um dia 
(circadianas) como também ao longo de dias, semanas, meses 
ou anos. Desta maneira, quando observamos um determinado 
ajuste vegetati vo, por exemplo, o fluxo sanguíneo em um órgão 
ou tecido, podemos considerar que o fluxo de sangue que per- 
fúnde o tecido está sendo ajustado para suprir as necessidades 
metabólicas desse tecido em especial, ou está sendo modifi¬ 
cado para garantir a estebilidade do meio interno como um 
todo. O fluxo sanguíneo cutâneo é um bom exemplo deste 
mecanismo. Embora a atividade metabólica da pele seja rela¬ 
tivamente constente, o fluxo sanguíneo cutâneo pode variar 
em até 400 vezes devido às variações da perfusão sanguínea 
da pele para regular as trocas de calor com o meio ambiente e 
manter a temperatura interna constante. 

A respeito desse assunto, um modelo teórico simples e ele¬ 
gante foi proposto por Cesar Timo-Iaria (Timo-Iaria, 1977). 
De manei ra geral, este modelo propõe que todas as fimções do 
sistema nervoso central (SNC) podem ser agnipadas em duas 
grandes classes: a regulação homeoslática e a emissão de com- 
portementos. Para a execução destes funções, o sistema nervoso 
mobiliza sistemas efétores que compreendem: os sistemas moto¬ 
ros - envolvidos com a ativação da musculatura esquelética para 
a realização de movimentos e posturas - e os sistemas neutvve- 
getativos - referentes à ativação da musculatura lisa visceral, da 
musculatura cardíaca, do tecido glandular exócrino e do sistema 
endócrino para a sustenteção metebólica. 

Da mobilização dos sistemas neurovegetativos resultariam 
ajustes cardiovasculares, respiratórios, endócrinos, gastrintes¬ 
tinais etc. Os ajustes vegetativos dos comportamentos podem 
ser subdivídos em ajustes homeostáticos (ou de suporte meta¬ 
bólico) e ajustes específicos. São exemplos de ajustes vegete- 
tivos de suporte metabólico: a hiperventilação, a hipertensão 
e o aumento do fluxo sanguíneo muscular que se observa em 
comportamentos que envolvem ativação de grandes grupos 
musculares teis como correr, luter ou fugir. Além dos ajustes 
de suporte metabólico, inúmeros comportementos deman¬ 
dam ajustes específicos como, por exemplo: a ejeção de leite 
durante o comportamento de amamenteção, o aumento do 
peristaltismo e a secreção gástrica que acompanham o com¬ 
portamento de ingestão alimenter etc. 

Como descrito a seguir, do modelo proposto por Timo- 
Iaria, derivam três afirmações que podem ser facilmente obser¬ 
vadas em exemplos cotidianos valiosos para a compreensão da 
integração das funções dos sistemas neurovegetativos em um 
mecanismo homeostático. 

► 1. Os ajustes vegetativos associados à regulação homeostásica 
ou aos comportamentos se sobrepõem aos mecanismos de regulação 
local Como ilustração para este afirmação, vejamos a seguinte 


situação: a perda de volume sanguíneo resultante de uma 
hemorragia, ainda que moderada, provoca redução do débito 
cardíaco e da pressão arterial sistêmica. Estes fatores tendem 
a diminuir a perfusão capilar de todos os tecidos do corpo. 
Entretanto, os mecanismos de autorregulação local de fluxo 
sanguíneo reagem a este redução ativando mecanismos de 
vasodilatação local Todavia, se todos os tecidos produzissem 
vasodilatação, ocorreria uma maior redução da pressão arte¬ 
rial e o agravamento da hipotensão. No entanto, neste caso, 
os ajustes vegetativos organizados pelo SNC se sobrepõem às 
necessidades locais provocando vasoconstrição em diversos 
leitos vasculares como o cutâneo e o visceral, por exemplo, 
mantendo constante o fluxo sanguíneo de órgãos vitais tipo 
coração e o próprio SNC. É ilustrativo deste exemplo como 
o conceito de homeostasia se expande para todo organismo, 
ainda que para tento a homeostasia de um grupo de células ou 
tecidos tenha de ser sacrificada. 

► 2. Os ajustes vegetativos que compõem os comportamentos se 
sobrepõem àqueles relacionados com a regulação homeostásica. Ou 
seja, durante a emissão de comportamentos, ajustes reflexos 
homeostáticos são inibidos ou modificados. Assim, se uma 
pessoa está em repouso, baste que a sua pressão arterial sofra 
uma pequena modificação (aumento ou diminuição) para que, 
imediatemente, reflexos homeosláticos sejam ativados reste- 
belecendo os valores anteriores. Todavia, durante a emissão de 
comportementos, como o exercício físico intenso, os valores 
da pressão arterial e da frequência cardíaca e respiratória são 
muito elevados quando comparados a situações de repouso. 
Muitas evidências indicam que este rearranjo fimcional dos 
reflexos deriva de vias neurais e mecanismos específicos e não 
apenas da simples somação de respostes antegônicas. 

► 3. Ajustes vegetativos frequentemente são antecipatórios. A 
capacidade de emitir comportamentos em intervalos regu¬ 
lares, ou em antecipação a mudanças no meio ambiente é, 
sem dúvida, uma aquisição valiosa dos processos evolutivos. 
Assim, é clássica a observação de que o peristeltismo gas¬ 
trintestinal aumenta mesmo antes que ocorra a ingesteo ali¬ 
mentar. De modo semelhante, o aumento do fluxo sanguíneo 
muscular durante a marcha precede o aumento da atividade 
metabólica muscular. Em ambos os casos parece vantejoso 
para o organismo proceder ao ajuste vegetetivo antes mesmo 
que a necessidade metabólica ocorra. 

Finalmente, é ímportente ressaltar que, como proposto 
originalmente, as funções de regulação homeostóticas e de 
emissão de comportementos não constituem categorias estan¬ 
ques, mas um contínuo de funções. Assim, por exemplo, se 
um animal se encontra em uma situação de privação hídrica, 
observa-se inicialmente uma série de ajustes vegetati vos (car¬ 
diovasculares, renais e endócrinos) que visam manter a osmo- 
lahdade e as concentrações de eletrólitos em suas faixas fisio¬ 
lógicas. Todavia, estes ajustes, ainda que muito eficientes, são, 
por sua própria natureza, limitados, uma vez que não podem 
modificar a causa básica do problema, ou seja, a menor dis¬ 
ponibilidade de água no meio interno. Portanto, se a priva¬ 
ção hídrica se mantiver por um tempo prolongado, além dos 
ajustes homeostáticos, o SNC passa a emitir um conjunto de 
comportamentos tais como: locomoção, exploração do meio 
ambiente e finalmente ingestão de líquidos (beber). Como fica 
aparente, a emissão destes comportementos é uma extensão 
natural e lógica da própria homeostasia, a ela se integrando 
de tel maneira que não se pode (ou deve) distinguir onde uma 
termina e começa a outra função. 

Os sistemas neurovegetativos agem por meio da ativação 
da musculatura lisa visceral, da musculatura cardíaca, do 
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tecido glandular, do tecido linfoide e, no caso da musculatura 
respiratória, da musculatura esquelética. Esta ativação 
envolve mecanismos complexos executados por três sistemas 
efetores: sistema nervoso autônomo ( simpático , parassimpá- 
tico e sistema mioentérico ), sistema neuroendócrino e sistema 
respiratório . A inclusão do sistema respiratório como parte 
dos sistemas neurovegetativos não é tradicional, mas aqui ela 
visa a ilustrar a observação que, em diversas situações (fisio¬ 
lógicas ou mórbidas) o ritmo respiratório observado deriva 
da ativação dos sistemas neurovegetativos para a regulação 
homeostática (comportamental ou de suporte) como expli¬ 
cado anteriormente, e não unicamente para as trocas gaso¬ 
sas. Como exemplo, o sistema respiratório pode ser mobili¬ 
zado para a termorregulação; ou seja, por meio da respiração 
rápida e ofegante (denominada arfar), animais com pelo 
podem aumentar a perda de calor para o meio ambiente. 
Em humanos em estados de acidose metabólica, o sistema 
respiratório é mobilizado para aumentar a excreção de gás 
carbônico, o que contribui para a manutenção do equilíbrio 
ácido-básico. 

Neste capítulo nos concentraremos nas características ana¬ 
tômicas e funcionais do sistema nervoso autônomo e a sua 
integração. As características dos demais sistemas serão abor¬ 
dadas em capítulos específicos. 


► Sistema nervoso autônomo 

A origem do termo sistema nervoso autônomo para des¬ 
crever os sistemas simpático e parassimpático remontei ao 
século XIX. Com base em sua ampla distribuição anatômica, 
os anatomistas acreditavam que o sistema simpático esta¬ 
belecesse a harmonia (sympatheia, em grego antigo) entre 
os órgãos. Atribui-se ao fisiologista americano Walter B. 
Cannon (1871-1945) as primeiras descrições dos efeitos da 
ativação simpática e parassimpática no organismo. Cannon 
propôs que o sistema nervoso simpático seria o sistema acio¬ 
nado pelo SNC durante as reações de alerta (fuga e luta). Por 
oposição, durante condições de repouso, o sistema paras¬ 
simpático teria atuação predominante. Estas observações 
iniciais levaram a algumas generalizações simplistas que até 
hoje conti nuam sendo utilizadas, como, por exemplo, o con¬ 
ceito de antagonismo e independência entre a atuação dos 
sistemas simpático e parassimpático em diversos órgãos. 
Como veremos, embora determinados órgãos sejam iner- 
vados exclusivamente por uma dessas divisões e, em vários 
órgãos ou tecidos, os efeitos (excitação/inibição) do sim¬ 
pático e parassimpático sejam opostos, o SNC utiliza clara¬ 
mente estas duas vias sinergicamente para um controle mais 
eficiente das funções vegetativas. 

De maneira semelhante, o termo autônomo, igualmente 
antigo, foi proposto primordialmente devido à observação 
(corretei) que, ao contrário do que se observava na ativação 
da musculatura esquelética, a ativação ou a inativação da 
musculatura visceral ou do sistema endócrino não era sujeita 
ao controle volunlário imediato. Desta maneira, de modo a 
contrapor o que se observava no sistema motor voluntário, 
este sistema passou a ser denominado autônomo. Todavia, o 
termo autônomo tem um contexto muito mais amplo: inde¬ 
pendente, livre, capaz de administrar a si mesmo, sem inter¬ 
ferência externa. Ê claro que estas características não se apli¬ 
cam aos sistemas simpático e parassimpático. Assim como os 
componentes motores dos comportamentos, os ajustes vege- 


tativos são passíveis de aprendizado e treinamento. Por exem¬ 
plo, é bem conhecido o fato de que a secreção de saliva pode 
ser aprendida, como demonstrado por Ivan Pavlov (Figura 28, 
parte inicial deste 1'ivro) em seus experimentos de reflexos 
condicionados. É bem conhecido, também, que, em mulheres 
lactantes, a ejeção de leite, induzida pela secreção de ocitocina, 
pode ser condicionada pelos horários de amamentação e ou 
pela presença do filho. Adicionalmente, estudos em humanos 
indicam que é possível reduzir a frequência cardíaca e a pres¬ 
são arterial com tre mamento. 

■ Características gerais 

As divisões do sistema nervoso autônomo, simpática e 
parassimpática, apresentam características gerais comuns, que 
podem ser descritas em conjunto (Figura 24.1): 

■ Em ambos os sistemas a inervação é feita por meio 
de uma via de dois neurônios. Os neurônios efetores 
finais situam-se em gânglios, sendo por isto deno¬ 
minados neurônios ganglionares . Os gânglios autô¬ 
nomos podem ser isolados, localizados próximos ou 
na própria parede dos órgãos-alvo, ou em cadeias 
interconectadas (cadeias ganglionares). Os neurô¬ 
nios ganglionares originam as fibras pós-ganglionares 
que estabelecem as sinapses com os órgãos-alvo. Os 
neurônios ganglionares são ativados por conexões 
diretas de neurônios situados no SNC. Estes neurô¬ 
nios são denominados neurônios pré-ganglionares e, 
por conseguinte, seus axônios denominados fibras 
pré-ganglionares . Frequentemente, a designação neu¬ 
rônio pós- ganglionar, indica o neurônio que origina 
a fibra pós-ganglionar. No entanto, trata-se de um 
erro lógico óbvio, que deve ser evitado. Uma vez que 
o corpo celular encontra-se no gânglio, o termo neu¬ 
rônio ganglionar é mais indicado. 

■ As sinapses autonômicas têm características peculiares. 
As terminações das fibras pós-ganglionares apresentetm, 
nos seus ramos finais, numerosas dilatações (denomi¬ 
nadas varicosidades) que têm vesículas sinápticas con¬ 
tendo o neurotransmissor. Durante a ativação destas 
fibras, o neurotransmissor é liberado por numerosas 
varicosidades e difunde-se no interstício até encontrar 
seus receptores específicos. 

Os órgãos-alvo do sistema nervoso autônomo - as fibras 
musculares lisas viscerais, as fibras cardíacas e as células 
glandulares - apresentam atividade espontânea, que é inde¬ 
pendente da inervação autonômica. Assim, a inervação auto¬ 
nômica (simpática e parassimpática) apresenta um efeito 
modulador sobre esta atividade espontânea. Este efeito pode 
ser excitatório , quando a inervação autonômica aumenta a ati¬ 
vidade esponlânea, ou inibitório , quando ela a reduz. A iner¬ 
vação autonômica pode ainda apresentar atividade tônica , ou 
seja, as fibras pós-ganglionares apresentam potenciais de ação 
regularmente, com liberação contínua de neurotransmisso- 
res. Destei maneira, os efeitos excitatórios ou inibitórios são 
mantidos continuamente, caracterizando o que se convencio¬ 
nou chamar de tônus. Como veremos adiante, determinados 
órgãos-alvo recebem inervação dupla (simpática e parassim¬ 
pática) e ambas têm atividade tônica. Esta organização confere 
grande plasticidade à regulação autonômica. A atividade de 
um órgão-alvo pode ser incrementada pelo aumento do tônus 
excitatório, pela redução do tônus inibitório ou por uma com¬ 
binação de ambas as ações. 




348 


Aires 


Fisiologia 


< 






Simpático 


Parassimpático 



Gânglio ciliar 


Mesencéfalo 


Gânglios pterigopalatino 
e submaxilar 


Ponte 

Bulbo 


Glândulas lacrimal e salivar 


Gânglio ótico IX 


Gânglio cervical 
superior 

Gânglio 
cervical médio 

Gânglio cervical 
inferior 


Brônquios 


Nervos 

cranianos 


Esôfago e 
pulmão 


Cervical 


Músculo 

piloeretor 


Coração 


Artéria 


Fígado 


Gânglio 

celíaco 


Estômago 


Torácica 


Glândulas 

sudoríparas 


Pâncreas 


Medula 

adrenal 


Intestino delgado 


Lombar 


intestino grosso e reto 


Nervo pélvico em x 
direção aos gânglios 
pélvicos 


/ Gânglio 

Cadeia mesentérico 

simpática superior 


Gânglio 

mesentérico 

inferior 


Órgãos 

reprodutores 


Figura 24.1 ■ Características gerais dos sistemas nervoso simpático e parassimpático. 


► Sistema simpático 

Nos mamíferos, os neurônios simpáticos pré-ganglionares 
encontram-se distribuídos na subslânda cinzento da medula 
espinal, entre os segmentos C8-T1 até os primeiros segmentos 
lombares (L1-L2). Por isso, algumas vezes, o sistema simpático 
é referido como sistema toracolombar. Os neurônios pré-gan- 
glionares simpáticos localizam-se em três regiões definidas da 
substoncia cinzenta: a) o núcleo intermediolateral; b) o núcleo 
comissural dorsal e c) o núcleo intercalado. Em geral, a grande 
maioria dos neurônios simpáticos pré-ganglionares encon- 
tram-se no núcleo intermediolateral. Por se tratar de uma coluna 
longitudinal, se estendendo desde a junção cervicotorádra até 
os primeiros segmentos lombares, este conjunto de neurônios 
simpáticos é também denominado coluna intermediolateral Os 
axônios dos neurônios simpáticos pré-ganglionares saem da 
medula espinal pela raiz ventral, juntomente com os axônios 
dos moloneurônios espinais. Imediatamente após sua emergên¬ 
cia pela raiz ventral, eles se desgarram dos axônios motores e 
formam um pequeno feixe em direção aos gânglios simpáticos. 
Como a maioria dos axônios das fibras pré-ganglionares é mie- 
línica, este feixe é denominado ramo comxmicante branco . 

Os gânglios do sistema simpático, em sua maioria, encon- 
tram-se conectados entre si formando uma longa cadeia longi¬ 


tudinal que se estende ao longo da coluna vertebral, formando 
a cadeia paravertebral Outros gânglios simpáticos são separa¬ 
dos da cadeia paravertebral e encontram-se mais medialmente. 
Estes são denominados gânglios pré-vertebrais . Os axônios dos 
neurônios ganglionares deixam os gânglios e se incorporam 
aos nervos mistos, com eles se dirigindo até seus territórios 
de inervação. Portonto, nos nervos mistos podemos encontrar 
fibras aferentes, associadas a receptores sensoriais e fibras ef e- 
rentes associadas a motoneurônios (inervando musculatura 
esquelética), mas tombém fibras eferentes simpáticas (iner¬ 
vando músculo liso vascular, glândulas sudoríparas etc.). 
Fibras pós-ganglionares dirigidas a um órgão-alvo podem 
constituir um nervo individualizado. Este é o caso, por exem¬ 
plo, do coração, que recebe a inervação simpática através do 
nervo cardíaco. Como a maioria das fibras pós-ganglionares 
é amielínica, o feixe destas fibras, que liga o gânglio simpático 
ao nervo misto, é denominado ramo comunicante cinzento. 

Após emergir da raiz ventral cada fibra pré-ganglionar 
adentra a cadeia paravertebral estabelecendo sinapse com neu¬ 
rônios ganglionares. Em geral, se admite que cada neurônio 
pré-ganglionar pode se conector com cerca de 10 neurônios 
ganglionares. Embora a maioria destos conexões seja estabele¬ 
cida com gânglios situados no mesmo nível longitudinal que o 
neurônio pré-ganglionar, existem fibras pré-ganglionares que 
estabelecem conexões com neurônios ganglionares situados 
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vários níveis acima ou abaixo de sua origem» Estas duas carac¬ 
terísticas anatômicas possibilitam que a ativação simpática 
ocorra de maneira ampla e maciça, garantindo a aceleração 
simpática simultânea de órgãos-alvo amplamente distribuídos 
no organismo. Esta ativação em massa é importante na ativa¬ 
ção simpática durante os comportamentos de luta ou fuga. 

A distribuição das fibras pós-ganglionares simpáticas é 
ampla. Embora a cadeia simpática paraverfcebral esteja situada 
entre os níveis torácicos e os primeiros níveis lombares, as lon¬ 
gas fibras pós-ganglionares dos primeiros gânglios paraver- 
tebrais superiores inervam estruturas cervicais cefálicas. De 
maneira semelhante, a inervação dos membros inferiores e 
estruturas pélvicas é garantida por fibras pós-ganglionares 
emanentes dos gânglios mais inferiores da cadeia paraver- 
tebral. 

A inervação da medula da glândula adrenal constitui uma 
exceção importante no esquema geral da inervação simpática. 
As células cromafins da medula da glândula adrenal recebem 
inervação de fibras simpáticas pré-ganglionares diretamente 
(ver Figura 69.1). De fato, a origem embriológica das células 
cromafins é semelhante à dos neurônios ganglionares simpáti¬ 
cos. Este característica tem implicações fimcionaís importan¬ 
tes que serão vistas posteriormente. 

A ativação dos neurônios simpáticos pré-ganglionares 
ocorre a partir de aferências oriundas de todos os níveis do 
SNC. Uma vez ativados, os neurônios simpáticos pré-gan- 
glionares estimulam os neurônios ganglionares (ou as células 
cromafins da medula da adrenal), que por sua vez enviam 
impulsos através das fibras pós-ganglionares aos órgãos-alvo, 
provocando efeitos de excitação ou inibição das suas ativi¬ 
dades. 

A excitação dos neurônios ganglionares é obtida por meio 
da liberação de acetilcolina ( ACh ) pelas fibras pré-ganglionares 
simpáticas. A ACh provoca potencfas pós-sinápticos excitató- 
rios ( PEPS ) mediados por receptores colinérgicos do subtipo 
nicotínico. Os PEPS provocados pela ACh podem ter ampli¬ 
tude suficiente para causar potenciais de ação nos neurônios 
ganglionares. Por esta razão, a transmissão colinérgica rápida 
é considerada a principal via de excitação ganglionar. No 
entanto, sabemos que a sinapse ganglionar, tanto no sistema 
simpático como no parassimpático, não é apenas uma esteção 
retransmissora de sinais. Numerosos estudos demonstraram 
que, além da rápida ação excítatória, a ACh pode estimular os 
neurônios ganglionares por meio de PEPS lentos (com duração 
de até 500 ms). Além disso, numerosos outros neurotransmis- 
sores foram identificados nos gânglios simpáticos. Admite-se 
que estes neurotransmissores podem modificar (aumentendo 
ou diminuindo) a excitabilidade dos neurônios ganglionares, 
facilitando ou inibindo a transmissão colinérgica. Finalmente, 
ao contrário do inicialmente postulado, além das fibras pré- 
ganglionares, os gânglios (e os neurônios ganglionares) podem 
receber aferêncfas de receptores periféricos. Desta maneira, 
os gânglios autônomos constituem um ponto de integração e 
modulação da transm issão no sistema. 

De modo geral, podemos dizer que os axônios pós-gan¬ 
glionares efetuam a transmissão periférica por meio da libe¬ 
ração de norepinefrina. A partir da sua liberação pelos botões 
terminais, a norepinefrina se liga a diferentes tipos de recep¬ 
tores pós-sinápticos que resultarão em excitação ou inibição 
das células-alvo. Como mencionado anteriormente, a medula 
da adrenal se assemelha a um gânglio simpático. Assim, suas 
células são estimuladas por fibras pré-ganglionares simpáticas 
e uma vez ativadas liberam norepinefrina e epinefiina. No 
entanto, ao contrário de fibras pós-ganglionares convencionais, 


estes neurotransmissores não são liberados em um órgão-alvo, 
mas atingem a corrente sanguínea. A partir da circulação, eles 
podem atingir receptores adrenérgicos localizados em órgãos- 
alvo em todo o organismo. Este mecanismo contribui signi¬ 
ficativamente para a ativação em massa tão característica da 
descarga simpática. 

Embora a norepinefrina seja o principal neurotransmissor 
das fibras pós-ganglionares simpáticas, isto não significa que 
a transihissão simpática seja feita exclusTvamente por meio de 
receptores noradrenérgicos. Além da norepinefrina, outros 
neurotransmissores como a dopamina, o óxido nítrico e o 
ATP já foram identificados nas terminações simpáticas pós- 
ganglionares. É interessante observar que a proporção entre 
a secreção de norepinefrina e de ATP, por exemplo, pode 
variar em diferentes situações e em diferentes órgãos-alvo. A 
presença de outros neurotransmissores nas terminações sim¬ 
páticas contribui para a compreensão das diferenças sobre os 
efeitos da ativação simpática nos diversos órgãos-alvo. 


► Sistema parassimpático 

Os neurônios parassimpáticos pré-ganghonares podem ser 
encontrados em duas localizações distintas no SNC: no tronco 
encefálico , associados a núcleos de nervos cranianos, e nos 
segmentos sacrais (S2 e S3) da medula espinal. Por esta razão, 
o sistema parassimpático é frequentemente referido como 
sistema craniossacral Diferentemente do descrito para o sis¬ 
tema simpático, os gânglios do sistema parassimpático não se 
encontram reunidos em uma cadeia, mas estão isolados, situa¬ 
dos muito próximos aos órgãos-alvo ou mesmo imiscuídos em 
sua parede. 

Os neurônios pré-ganglionares parassimpáticos no tronco 
encefálico encontram-se nos núcleos dos seguintes nervos cra¬ 
nianos: oculomotor, facial, glossofaríngeo e vago (III, VII, IX e 
Xpares cranianos, respectivamente). Asfibras pré-ganghonares 
parassimpáticas emergem do tronco encefálico associadas às 
fibras destes nervos. No nervo oculomotor (III par craniano), 
as fibras parassi mpáticas pré-ganglionares emergem do núcleo 
de Edinger-Westphal e terminam no gânglio ciliar, dando ori¬ 
gem à inervação do esfíncter pupilar. Nos nervos facial (VII) 
e glossofaríngeo (IX), as fibras parassimpáticas pré-gangliona- 
res originam-se dos núcleos salivatórios superior e inferior e, 
após sinapse ganglionar, as fibras pós-ganglionares inervam as 
glândulas salivares e lacrimais. Os eferentes parassimpáticos 
presentes no nervo vago (X) originam-se, primordialmente, 
no núcleo dorsal do vago e no núcleo ambíguo. A inervação 
vagai constitui o principal ramo eferente do parassimpático, 
inervando a maioria das vísceras torácicas e abdominais. 

Nos segmentos sacrais da medula espinal, os neurônios 
parassimpáticos pré-ganglionares ocupam uma posição seme¬ 
lhante à coluna intermediolateral. Os seus axônios emergem 
da medula espinal pela raiz ventral e projetem-se, pelo nervo 
pélvico, para a inervação de seus órgãos-alvo. 

Assim como no sistema simpático, os neurônios parass- 
simpáticos pré-ganglionares podem ser ativados a partir de 
numerosas afêrências centrais ou periféricas. Após ativação, 
os neurônios pré-ganglionares excitem os neurônios ganglio¬ 
nares por meio de sinapses colinérgicas. Ao contrário do que 
se observa no sistema simpático, a divergência parassimpática 
é comparativamente menor, ou seja, cada fibra pré-ganglionar 
parassimpática faz contato com um número muito mais res¬ 
trito de neurônios ganglionares (1:1 ou 1:2). 
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Os axônios dos neurônios ganglionares parassimpáticos 
atuam sobre seus órgãos-alvo, exclusivamente, por meio da 
secreção de acetilcolina e ligação com receptores colinérgicos 
do subtipo muscarínico. 


► Efeitos da mobilização e 
controle dos órgãos pelo 
sistema nervoso autônomo 

Neste item, descreveremos os efeitos da ativação do sis¬ 
tema nervoso autônomo na regulação de diversos órgãos e em 
determ'inadas funções e comportamentos. Com isto, buscare¬ 
mos ilustrar o papel do sistema nervoso autônomo como sis¬ 
tema efetor do SNC. 

■ Sistema circulatório 

A modulação autonômica da fiinção cardíaca e dos vasos 
é de fundamental importância para a regulação de aspectos 
relevantes da função circulatória, como, por exemplo, a regu¬ 
lação da pressão arterial, da resistência periférica e do débito 
cardíaco. 

O coração é um órgão de inervação dupla, isto é, ele recebe 
inervação simpática e parassimpática. Como comentado ante¬ 
riormente, é importante noter que a contração cardíaca não 
depende da inervação autonômica, uma vez que ela deriva 
das propriedades intrínsecas e da autorritmicidade das células 
cardíacas. Os efeitos autônomos, portanto, são de modulação 
sobre esta atividade intrínseca. A inervação simpática aumente 
a excitabilidade cardíaca e a força de contração cardíaca. Os 
efeitos do simpático sobre a musculatura cardíaca são media¬ 
dos por receptores adrenérgicos do subtipo J31.0 aumento de 
excitebilidade se manifeste tento como aumento da frequência 
cardíaca quanto como aumento na velocidade de condução de 
potenciais de ação. 

A inervação parassimpática atua diminuindo a frequência, 
a velocidade de condução e a excitabilidade cardíacas. Os efei¬ 
tos do parassimpático sobre a força de contração são discretos. O 
parassimpático age sobre o coração por intermédio de recepto¬ 
res muscarínicos. Deste maneira, em diversas situações pode¬ 
mos observar regulação diferenciada da frequência e da força 
de contração cardíaca. No coração, ambos os sistemas (simpá¬ 
tico e parassimpático) têm atividade tônica, isto é, as fibras pós- 
ganglionares apresentam potenciais de ação continuamente, 
com liberação mantida de seus respectivos neurotransmisso- 
res. Assim, podemos dizer que a frequência cardíaca de um 
indivíduo a cada instante é o resultado da fr equência intrín¬ 
seca do coração, somada ao efeito excitatório simpático e ao 
efeito inibitório parassimpático. O SNC pode aumentar a fre¬ 
quência cardíaca por vários fatores: aumento da estimulação 
simpática, redução da estimulação parassimpática ou ambos 
mecanismos. As intensidades do tônus vagai e do tônus sim¬ 
pático podem variar independentemente. Indivíduos submeti¬ 
dos a treinamento aeróbico apresentam redução da f requênci a 
cardíaca de repouso. Este efeito é mediado pelo aumento do 
tônus vagai sobre o coração. 

Como regra geral, os vasos recebem apenas inervação sim¬ 
pática, mas em alguns territórios recebem inervação dupla. A 
inervação simpática do sistema arterial é fimdamentel para a 
manutenção da resistência periférica e a regulação da pres¬ 


são arterial. A inervação simpática das arteríolas estimula a 
contração do músculo liso arteriolar por meio de receptores 
adrenérgicos do subtipo al. O aumento da atividade simpática 
sobre as arteríolas provoca vasoconstrição e, inversamente, 
a sua redução provoca vasodilatação. Vasos sanguíneos de 
alguns territórios, como os vasos que irrigam a musculatura 
esquelética e as coronárias, podem conter receptores adrenér¬ 
gicos do subtipo p2. A ligação da epinefr ina com estes recep¬ 
tores induz o relaxamento da musculatura lisa arteriolar destes 
territórios (vasodilateção). 

■ Sistema respiratório 

Os efeitos da modulação autonômica sobre o sistema res¬ 
piratório são complexos, pois podem ocorrer, diretamente, 
sobre o músculo liso bronquiolar e as glândulas mucosas, ou, 
indiretamente, devido a modificações do fluxo sanguíneo. A 
estimulação parassimpática excita a produção de muco em 
todo o trato respiratório e provoca constrição dos bronquío- 
los. A estimulação simpática provoca broncodilatação, indu¬ 
zindo relaxamento do músculo liso bronquiolar por meio de 
receptores adrenérgicos do subtipo p2. A estimulação simpá¬ 
tica produz vasoconstrição das mucosas. Admite-se que esta 
é a causa do efeito descongestionante de simpatfcom íméticos, 
utilizados para aliviar sintomas de resfriado ou rinite alérgica. 

■ Sistema gastrintestinal 

A modulação autonômica no trato gastrintestinal é espe¬ 
cialmente complexa: como mencionado, nas mucosas intesti¬ 
nais encontramos o sistema mioentérico, presente nos plexos 
mucoso e submucoso. Estes plexos têm circuitos neuronais 
completos, contendo neurônios sensoriais, interneurônios 
e neurônios motores. Sobre os mecanismos reflexos media¬ 
dos por estes circuitos locais ocorre a modulação simpática e 
parassimpática. 

Geralmente os vasos do trato gastrintestinal são inervados 
pelo simpático, que é predominantemente vasoconstritor. A 
redução do fluxo sanguíneo produzida pela vasoconstrição 
simpática pode reduzir a secreção de glândulas digest ivas. 

De maneira geral, o parassimpático ativa a secreção das 
glândulas salivares e do estômago, pâncreas exócrino, intes¬ 
tino e fígado. A estimulação parassimpática estimula, ainda, a 
motilidade intestinal e a contração da vesícula biliar. 

■ Sistema urogenital 

A inervação autonômica dos genitais representa um bom 
exemplo da função integrada simpático/parassimpático. Em 
machos, o sistema simpático estimula a contração do músculo 
liso visceral ao longo das vias seminíferas, induzindo a con¬ 
tração do epididimo, canal deferente, vesículas seminais e 
próstata, provocando o transporte dos gametas até a uretra. 
Todavia, a ejaculação propriamente dite é obtida por ativa¬ 
ção muscular de fibras esqueléticas. O parassimpático sacral 
provoca vasodilatação das artérias cavernosas, aumentando o 
influxo arterial com rapidez e simulteneidade, fibras simpáticas 
provocam venoconstrição, reduzindo o efl uxo venoso. A com¬ 
binação do aumento do influxo arterial e redução do efluxo 
venoso resulte em aumento do volume de sangue contido nos 
corpos cavernosos e promove a ereção peniana. Como se pode 
observar, a concatenação da ativação simpática, parassimpá¬ 
tica e da musculatura esquelética é fundamental para promo¬ 
ver a ereção peniana, o transporte dos gametes e a ejaculação. 
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Nas fêmeas, o parassimpático provoca vasodilatoção no clitó¬ 
ris e nos lábios vaginais, ocasionando seu ingurgitamento e 
aumento da secreção mucosa. 

■ Olhos e anexos 

A regulação do diâmetro pupilar é essencial para o ajuste 
da imagem retiniana. A regulação do diâmetro pupilar pro¬ 
vocada por variações da luminosidade do ambiente é contro¬ 
lada pela inervação parassimpática. A ativação parassimpá- 
tica causa contração das fibras circulares do esfíncter pupilar, 
reduzindo o diâmetro pupilar ( miose ) e a quantidade de luz 
na retina. Em ambientes escuros ou com baixa iluminação, 
a inibição da atividade parassimpática provoca relaxamento 
destas fibras musculares e aumento do diâmetro pupilar 
(midríase). A estimulação simpática promove a contração 
de fibras radiais presentes no esfíncter pupilar e consequente 
midríase, mesmo sem alterações da luminosidade ambiente. 
Admite-se que a midríase promovida pela estimulação sim¬ 
pática constitua um ajuste especffico de comportamentos de 
alerta, enquanto a regulação parassimpática contribua para 
ajustes homeostásicos. 

■ Reações de alerta 

Como dito no início deste capítulo, as primeiras descrições 
das características fimcionais do sistema nervoso autônomo 
foram relacionadas com as observações dos ajustes vegetativos 
observados durante reações de luta e/ou fuga. As reações de 
defesa e alerta constituem uma ampla classe de comportamen¬ 
tos encontrados em numerosas espécies. Embora, em geral, 
estas reações sejam descritas como comportamentos de emer¬ 
gência ou, mais exclusivamente, lutei e/ou fuga, é fácil demons¬ 
trar que elas constituem, realmente, parte de um contínuo 
repertório comportamental exibido pelos animais. A emis¬ 
são do comportamento de alerta é obtida por meio de ajus¬ 
tes motores e vegetativos extremamente variados. Em alguns 
casos, os componentes motores podem ser muito exuberantes 
e intensos, como os que se observam durante a luta com um 
oponente. Em outras situações, esses componentes motores 
podem estar ausentes ou muito reduzidos, como podemos 
observar em humanos durante uma discussão acalorada ou 
durante agressões verbais (sem conteito físico). É interessante 
que, a despeito da ampla variedade dos repertórios motores, 


existe grande similaridade nos ajustes vegetativos que acom¬ 
panham as reações de alerta. 

Quanto aos ajustes vegetativos, as reações de alerta/defesa 
caracterizam-se por graus variados de midríase, aumento 
da sudorese palmar, hipertensão, taquicardia, aumento do 
débito cardíaco, vasodilateição muscular, vasoconstrição vis¬ 
ceral, hiperventilação (devida ao aumento da frequência e do 
volume respiratório), redução da motilidade e peristaltismo 
intestinal e contração de esfíncteres. Este perfil é compatível 
com o esperado para situações que precedem ou envolvem 
intensa ativação muscular. Esses ajustes circulatórios conver¬ 
gem para aumentar o fluxo sanguíneo e, por conseguinte, a 
quantidade de 0 2 transporteido para o território muscular, 
mesmo que às expensas de uma menor perfusão sanguínea do 
trato gastrintestinal (que se encontra inibido). Alguns auto¬ 
res sugerem que a dilatação pupilar (midríase) aumentaria o 
campo visual (algo desejável em uma situação de investigação 
do meio ambiente). 

Como mencionado, este perfil de ajustes vegetativos pode 
ser observado em reações de alerta intenso (luta ou fuga), mas 
também em outras formas destas reações. A exposição de um 
indivíduo a uma foto com conteúdos emocionais (agradáveis 
ou não) pode provocar dilatação pupilar e teiquicardia. Do 
mesmo modo, admite-se que quando um indivíduo conta uma 
mentira, ele apresenta uma reação de alerta; de maneira que, 
se suas variáveis vegetativas, tais como frequência cardíaca, 
respiração ou sudorese palmar, por exemplo, puderem ser 
registradas, será possível determinar a presença de suas rea¬ 
ções de alerta e, eventualmente, sua mentira. É claro que estes 
testem podem ser falhos, pois o próprio estresse originado 
pelo registro de suas variáveis vegetativas poderá lhe evocar 
respostas de alerta quase imediatas, originando resultados fal¬ 
sos. Adicionalmente, admite-se que pessoas suficientemente 
treinadas podem contar mentiras sem eliciar reações de alerta, 
o que teimbém contribuiria para a falibilidade destes testes. 
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► Introdução 

Tradicionalmente, distingue-se a expressão da experiência 
emocional. A experiência emocional refere-se a eslados sub¬ 
jetivos, frutos da introspecção consciente; por outro lado, a 
expressão emocional pode ser medida obj etivamente, e envolve 
respostas comportamentois bem como alterações endócrinas e 
autonômicas. Assim, como esperado, muito mais é conhecido 
sobre os substratos neurais da expressão emocional do que os 
da experiência emocional. 

Muito do que conhecemos acerca das bases neurobioló- 
gicas das emoções remonta a contribuições fundamentais 
na primeira metade do século 20, das quais destacamos 
o trabalho de Cannon e Bard para elucidação do quadro 
de ira fictícia, o modelo do circuito neural das emoções 
desenvolvido por Papez, as observações de Klüver e Bucy 
na síndrome de “ cegueira psíquica ” e o desenvolvimento 
conceituai do sistema limbico (ou cérebro visceral) por 
MacLean. 

No final do século 19, era conhecido que a expressão 
emocional não dependia do córtex cerebral, sendo que 
Goltz havia demonstrado que o estado comportamental de 
ira podia ser plenamente expresso após a ablação cirúrgica 
do manto cor tical. Nestes animais, mesmo estfmulos triviais 
podem evocar comportamento de ataque, sendo que pare¬ 
cem estar reagindo a uma situação profundamente amea¬ 
çadora. Cannon e Britton denominaram este quadro de 
hiperexcitabilidade dos animais decorticados de “irafictí cia". 
Bard, que na ocasião trabalhava no laboratório de Cannon, 
localizou as regiões subcorticais necessárias para a expressão 
da “ira fictícia ". Com base nos estudos prévios de Bazett e 
Penfield, bem como nos de Woodworth e Sherrington, Bard 
sugeriu que estruturas subcorticais localizadas rostralmente 
ao mesencéfalo poderiam mediar a “ ira fictícia!*\ Em uma 
série de 46 experimentos com transecções seriadas do encé- 
falo de gatos, Bard então demonstrou que a região critica¬ 
mente envolvida na geração do quadro de “ira fictícia” estava 
localizada na metade caudal do hipotálamo. Na época, esses 
achados foram integrados aos estudos de Karplus e Kreidl, 
que haviam demonstrado que estimulações elétricas do hipo¬ 
tálamo eram capazes de produzir uma excitação simpática 
comparável àquela vista nos quadros de “ ira fictícia nessa 
época, propuseram que a expressão emocional fosse mediada 
por descargas do hipotálamo. 

Em 1937, James Papez, inspirado no trabalho de Cannon 
e Bard, sugeriu que um circuito interligando o hipocampo, 
os corpos mamilares, os núcleos talâmicos anteriores e o giro 
do cíngulo formariam o substrato neural para a expressão e 
a experiência emocional. Assim, Papez propôs que o hipo¬ 
tálamo seria um elemento fundamental para expressão emo¬ 
cional, enquanto o giro do cíngulo serviria como uma área 
cor tical receptiva para as experiências emocionais, tal como 
o córtex visual opera para estímulos visuais. A maioria dos 
achados anatômicos discutidos por Papez foi amplamente 
corroborada por investigadores usando técnicas anatômi¬ 
cas modernas de rastreamento neural. Todavia, estruturas 
conhecidamente críticas para o processamento emocional, 
como, por exemplo, a amígdala, não foram incluídas no cir¬ 
cuito de Papez , que também falha ao apontar para os circuitos 
mamilotalâmicos como críticos na elaboração das respostas 
emocionais. 

No mesmo ano que Papez publicou a sua teoria, Klúver e 
Bucy relataram um quadro comportamental dramático após a 


ablação do lobo temporal, em macacos. Desta maneira, maca¬ 
cos inicialmente selvagens, após essas lesões, tomavam-sebas- 
tante dóceis, apresentando um quadro de hipersexualidade e 
levando toda a sorte de objetos à boca, inclusive aqueles amea¬ 
çadores, como serpentes. Na ocasião, Klüver e Bucy sugeriram 
como responsável por esta síndrome, que recebera o nome de 
“cegueirapsíquica”* a destruição do hipocampo, tido como um 
dos componentes corticais do circuito de Papez . Todavia, hoje 
sabemos que a destruição da amígdala, e não a do hipocampo, 
é a responsável por esta síndrome. 

As hipóteses de Papez, o trabalho de Klüver e Bucy, bem 
como diversas observações clínicas levaram Paul MacLean, 
em 1952, a sugerir que uma ampla região do córtex cere¬ 
bral (composta pelos giros orbitofrontal, cingulado e para- 
hipocampal, que, em conjunto, compõem o que fora deno¬ 
minado por Broca de “ o grande lobo limbico”), associada 
aos diversos sítios subcorticais interligados com esta região 
(em especial a amígdala, o septum e o hipotálamo), esta¬ 
riam envolvidos na elaboração da experiência e da expres¬ 
são emocional. Para se referir a este complexo de estruturas, 
MacLean propôs o termo sistema limbico . Atualmente, está 
claro que este sistema interage, essencialmente, com todos 
os sistemas funcionais do cérebro, sendo, desse modo, pra¬ 
ticamente impossível definirmos com exatidão quais seriam 
os seus limites. 

Como esquematizado na Figura 25.1, a análise morfo¬ 
lógica atual do cerne do sistema limbico é aquela proposta 
por Nauta, em 1958; nela o hipotálamo ocupa uma posição 
central, fornecendo um elo entre as estruturas límbicas telen- 
cefàlicas (a saber: os giros orbitofrontal, cingulado e para- 
hipocampal, o hipocampo, a amígdala e a área septal) e os 
sítioslímbicos mesencefálicos (em especial, a substância cin¬ 
zenta periaquedutel). 

De modo geral, podemos dizer que as estruturas límbicas 
telencefálicas têm um papel modulador nos sítios hipolalâmi- 
cos e mesencef álicos límbicos. O hipotálamo desempenha um 
papel fiindamentol na coordenação de diversos ajustes home- 
osiáticos e comportamenteu s relacionados com respostas vitais 
para a manutenção da espécie ou do indivíduo, enquanto as 
estruturas límbicas mesencefálicas estão mais direlamente 
relacionadas com a execução das respostas autonômicas e 
comportamentais específicas. 

Por outro lado, é plausível pensarmos que o hipotálamo 
e o polo limbico mesencefálico possam também influenciar 
as estruturas límbicas telencefálicas e, desse modo, modular 
a elaboração cognitiva das diversas emoções. Neste contexto 
é interessante lembrarmos a teoria das emoções de William 
James e Karl Longe, do início do século 20, que propunha que a 
experiência consciente daquilo que chamamos emoção ocorre 
depois que o córtex recebe sinais sobre as mudanças do estado 
fisiológico do indivíduo. Com base nessa teoria, Schachter, 
nos anos da década de 1960, propôs que o córtex cerebral cria 
a resposta cognitiva às informações do meio interno do indi¬ 
víduo, levando em conta a sua expectativa e o seu contexto 
social. Assim, na tentotiva de provar esta hipótese, Schachter 
administrou norepinefrina a dois grupos de voluntários, e 
somente um dos grupos foi informado a respeito dos efeitos 
do fàrmaco. Todos os sujeitos foram expostos a situações agra¬ 
dáveis e desagradáveis. Interessantemente, o grupo de pes¬ 
soas que fora informado sobre os efeitos da substância exibiu 
menos raiva ou euforia, atribuindo parte dos efeitos neurove- 
getativos ao fàrmaco, enquanto os indivíduos do outro grupo 
experimental percebiam tais efeitos integralmente como parte 
da resposta emocional. 
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Figura 25.1 ■ Esquema ilustrando as relações anatômicas dos principais sítios neurais que formam o sistema 
límbico. 


► Hipotálamo e a"homeostasia" 
comportamental 

Várias evidências clínicas e experimentais apontam o hipo- 
lálamo como responsável pela integração de diversas respostas 
endócrinas, autonômicas e comporteimentais essenciais para a 
sobrevivência do indivíduo e da espécie. 

Desse modo, o hipotálamo é uma peça fundamental no 
controle da homeostasia do meio interno, bem como está 
criticamente envolvido no controle neural de comportamen¬ 
tos que garantem a preservação do indivíduo ou da espécie 
{“homeostasia” comportamental) e são, portanto, cercados de 
um alto teor emocional. 

O hipotálamo está localizado acima da hipófise e ocupa a 
posição ventral do diencéf alo ao redor do terceiro ventrículo. 
Pode ser dividido em três zonas longitudinais (periven- 
tricular, medial e lateral) e quatro regiões distintas no sen¬ 
tido rostrocaudal (pré-óptica, anterior, tuberal e mamilar) 
(Figura 25.2). 

A zona periventricular do hipotálamo exerce papel funda¬ 
mental no controle do sistema endócrino, tanto pela secreção 
de hormônios que são liberados para a circulação sistêmica na 
neuro-hipófi se, quanto pela secreção de hormônios regulado¬ 
res liberados ao nível da eminência mediana, que controlam 
a síntese e a liberação hormonal na adeno-hipófise. Na zona 
periventricular, ainda são encontrados grupos celulares dire- 
tamente envolvidos no controle de neurônios pré-ganglionares 
das divisões simpática e parassimpátíca. 


A zona medial do hipotálamo, por 
outro lado, recebe um grande contin¬ 
gente de aferências oriundas das regiões 
límbicas do telencéfalo, e está infima¬ 
mente envolvida na organização de res¬ 
postas comporteimentais críticas para 
sobrevivência do indivíduo no meio em 
que habita (comportamento de defesa), 
bem como da espécie (comportamentos 
reprodutores). 

A zona lateral do hipotálamo, por sua 
vez, é composta por neurônios dispersos 
entre as fibras do fascículo prosencefá- 
lico medial. Do ponto de vista funcional, 
a zona lateral parece integrar respostas 
de alerta generalizado, particularmente 
evidentes quando da execução de com¬ 
portamentos motivados. 

A “homeostasia” comportamental é 
um paralelo que fizemos em relação ao 
conceito da preservação do meio interno 
e se refere a uma série de respostas com- 
portamentais que garantem ^preservação 
do indivíduo ou da espécie, tais como: a 
ingestão hídrica e os comportamentos 
alimentar, de defesa e reprodutor. 


■ Ingestão hídrica 

Pelo menos quatro tipos de estímu¬ 
los podem fazer um indivíduo iniciar 
a procura por água, a saber: aumento 
da tonicidade sanguínea, hipovolemia, 
estímulos orofaríngeos (como secura na 
boca) e fatores cognitivos. Embora quase nada possa ser dito, 
ao certo, sobre as vias neurais que integram a respostei de beber 
a estímulos orofaríngeos e cognitivos, muito se sabe acerca do 
comportamento de ingestão hídrica associado à hipovolemia. 

A hipovolemia pode ser produzida, experimenteilmente, 
por uma hemorragia, sendo acompanhada de uma série de 
respostas autonômicas, neuroendócrinas e comportamen- 
tais. Sabe-se que a hipovolemia leva ao aumento da secreção 
da renina pelo rim, uma enzima proteolítica que transforma 
o angiotensinogênio em angiotensina I, a qual será, então, 
hidrolisada em angiotensina II. Esta, por sua vez, apresentei 
uma série de efeitos: induz a liberação de aldosterona no cór¬ 
tex da adrenal, atua na musculatura lisa dos vasos promovendo 
vasoconstrição e, também, tem um efeito fundamental no sis¬ 
tema nervoso central, via o órgão subfornicial (Figura 25.3). 
O órgão subfornicial é um dos sítios do sistema nervoso cen¬ 
tral que apresentei a barreira hematencefálica pérvia e, além 
disso, uma grande quantidade de receptores para angiotensina 
II circulante. Por meio da ligação da angiotensina II no órgão 
subfornicial, será deflagrada uma série de respostas organi¬ 
zadas centralmente, tais como: liberação de vasopressína (ou 
hormônio antidiurético), ajustes pressóricos e sede. 

Conforme esquematizado na Figura 25.3, grupos celulares 
da zona periventricular do hipotálamo (teiis como os núcleos 
supraóptico e paraventricular, envolvidos na secreção da vaso- 
pressina e no controle de neurônios pré-ganglionares do sis¬ 
tema nervoso autônomo) são inervados diretamente por fibras 
oriundas do órgão subfornicial; assim, parecem organizar as 
respostas neuroendócrinas e autonômicas relacionadas com 
a hipovolemia. A área pré-óptica medial, outro setor direta- 
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mente inervado pelo órgão subfornidal, por sua vez, exerce 
um papel fundamental no controle do comportamento de 
ingestão hídrica; todavia, até o momento não se sabe como 
esse distrito hipotelâmico é capaz de iniciar tal comporta¬ 
mento. Além disso, o órgão subfornidal inerva diretemente 
a área hipotelâmica lateral, a qual, no presente contexto, pode 
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levar a um aumento do nível de alerta. O 
órgão subfornidal pode ainda influen¬ 
ciar, diretamente, estruturas Umbícas 
telencefálicas, tais como a amígdala e 
o septum , que, conheddamente, esláo 
envolvidas na integração de respostas 
afetivas e cognitivas. 

Desse modo, embora ainda tenhamos 
muito a aprender, o modelo do compor¬ 
tamento de ingestão hídrica induzido 
pela hipovolemia é um bom exemplo 
de como diversas áreas hipotalâmicas 
atuam em conjunto para elaborar ajustes 
homeosláticos ligados a uma resposta 
comporfcamental integrada. 

■ Comportamento alimentar 

Está amplamente demonstrado que o 
hipotálamo tem papel fimdamental na 
inidação do comportamento alimentar. 
Sabe-se que lesões bilaterais do núcleo 
paraventricuíar do hipotálamo, um com¬ 
ponente da zona periventricular, levam 
o animal a ficar hiperfàgico, enquanto 
lesões da área hipotalâmica lateral pro¬ 
vocam hipofagia ou, até mesmo, afagia. 

Os estudos do núcleo paraventri- 
cular e da área hipotalâmica lateral ilus¬ 
tram claramente que o comportamento 
alimentar é constituído por diferentes 
componentes, e que diferentes sistemas 
neurais estão envolvidos no controle de 
aspectos espedficos deste comporta¬ 
mento. Assim, por exemplo, a ingesláo 
de diferentes tipos de nutrientes parece 
ser regulada por diferentes neurotrans- 
missores. Foi demonstrado que a aplica¬ 
ção de norepinefrina ou do neuropeptí- 
dio Y no núcleo paraventricuíar faz com 
que o animal inicie o comportamento 
alimentar; contudo, se o animal tiver a oportunidade de esco¬ 
lher entre carboidratos, proteínas ou gorduras, ele irá ingerir 
maior quantidade de carboidratos. Em contrapartida, a aplica¬ 
ção de galanina aumenta seletivamente a ingestão de gordura, 
enquanto os opioides aumentem o consumo de proteínas. 

Uma série de estudos indica que os níveis do neuropep- 
tídio Y são afetados por sinais de fome e saciedade, ou seja, 
aumentam com a privação de alimento e diminuem com a 
alimentação. Os neurônios que secretam o neuropeptídio Y 
localizam-se no núcleo arqueado do hipotálamo, o qual envia 
densa projeção de axônios para o núcleo paraventricuíar. 

Todas as evidências aqui apresentadas apontam que o 
núcleo paraventricuíar é uma peça fundamental no sistema 
neural que controla a ingestão alimentar; contudo, ainda não 
está claro como é que ele pode mediar teis efeitos, especial- 
mente aqueles que se referem à preferência alimentar. Está 
bem determinado que a infusão periférica de insulina, bem 
como a hipoglicemia, induzem, prontamente, a ingesláo de 
alimentos; adícionalmente, fd determinado que lesões do 
núcleo paraventricuíar, bem como a Injeção de norepinefrina 
nesse sítio neural, resultem em hipoglicemia e hiperinsuline- 
mia. Esses resultados sugerem que a indução de ingestão ali¬ 
mentar, decorrente da manipulação do núcleo paraventricuíar, 
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deva ser mediada pelas projeções diretas que este núcleo esta¬ 
belece com os neurônios pré-gangllonares situados no núcleo 
motor dorsal do vago, responsáveis pelo controle da liberação 
da insulina pelo pâncreas. Esta ideia é também substanciada 
por evidências experimentais mostrando que a estimulação 
elétrica do nervo vago fez que o animal se alimente. Por outro 
lado, a vagotomia subdiafragmátíca complete abole a indução 
do comportamento alimentar quando é aplicada norepinefrina 
no núcleo paraventricular. Adicionalmente, o comportamento 
alimentar induzido pela injeção de norepinefrina no núcleo 
paraventricularpode também ser abolido pela hipoíisectomia, 
sendo, contudo, restaurado com a aplicação sistêmica de cor- 
tisol. Tal achado sugere, portanto, que os glicocorticoides têm 
uma ação permissiva durante a indução do comportamento 
alimentar; outrossim, é importante lembrarmos que o núcleo 
paraventricular é um elemento neural chave no controle dos 
glicocorticoides circulantes. Desse modo, tomando em con¬ 
junto essas evidências, notemos que o núcleo paraventricular 
está envolvido na indução do comportamento alimentar, gra¬ 
ças às influências que este sítio neural exerce nos sistemas 
autônomos e neuroendócrinos envolvidos no controle do 
metebolismo periférico. 

Resta-nos saber como as mudanças dos níveis circulantes 
de insulina e/ou glicose podem estimular o comportamento 
alimentar. Foi demonstrado que a ingestão alimentar induzida 
pela infusão sistêmica de 2-desoxi-D-glicose (um análogo da 
glicose que não sofre metabolização intracelular e, portento, 
provoca glicocitopenia) pode também ser abolida pela lesão 
do hipotálamo lateral. Além disso, a estimulação do hipo¬ 
lálamo lateral, com infusões diretes de aminoácidos exdtató- 
rios, produz ingestão alimentar, e inf usões de um antagonista 
glutamatérgíco nessa área diminuem a ingestão de alimentos. 
Atualmente, sabe-se que essas infusões ativam duas popu¬ 
lações de neurônios, localizadas no hipolálamo lateral, que 
estimulam a fome e reduzem a texa metebólica, preservando, 
assim, os estoques de energia corpórea. Dois peptldios secre- 
tedos por neurônios do hipotálamo lateral parecem mediar 
estas respostes, a saber: o hormônio concentrador da mela- 
nína (MCH) e a orexina. Infusões de MCH ou de orexína nos 
ventrículos laterais, ou em várias regiões do cérebro, induzem 
a ingestão de alimento. Além disso, se os animais estiverem 
privados de alimentação, haverá aumento nos níveis de RNA 
mensageiro para o MCH e para a orexina, no hipotálamo late¬ 
ral. Os axônios dos neurônios que secretam o MCH e a orexina 
são distribuídos para diversas estruturas cerebrais, conhecidas 
pelo seu envolvimento com a motivação e o movimento, áreas 
que incluem o neocórtex, a substância cinzente periaquedu- 
tel, a formação reticular e o locus coeruleus. Esses neurônios 
tembém têm conexões com a medula espinal, que controla o 
sistema nervoso autônomo, o que explica como podem afetar 
a taxa metabólica. 

Além dos mecanismos envolvidos na ingestão alimenter, 
foram estabelecidos alguns mecanismos neurais responsáveis 
pela saciedade, o que tem particular relevância para entender¬ 
mos a fi siopatologia da obesidade. A partir de estudos em uma 
linhagem de camundongos obesos (denominados camundon¬ 
gos OB), o desenvolvimento desta obesidade foi atribuído à 
feita de um gene específico, chamado de OB, que produz 
uma proteína que recebeu o nome de leptína (do grego lep- 
tos , “magro”). Normalmente, a leptína é secretada por células 
que contêm grande quantidade de triglicerídios. Por causa de 
uma mutação genética, as células gordurosas do camundongo 
OB são incapazes de produzi-la. Ligando-se a receptores do 
cérebro, a leptina suprime a ingestão de alimentos e aumenta a 


taxa metabólica do animal Assim, foi verificado que infusões 
de leptina nos ventrículos cerebrais, que inibem a ingestão de 
alimentos, inibem também a produção de neuropeptídio Y no 
núcleo arqueado, que contêm receptores para leptina. Como 
vimos anteriormente, o núcleo arqueado contém neurônios 
secretores de neuropeptídio Y, que se projetam para o núcleo 
paraventricular e tembém para os neurônios que secretam 
MCH e orexina no hipotálamo lateral, os quais estimulam o 
apetite. 

■ Comportamento de defesa 

Como vimos na introdução, Bard localizou as regiões sub- 
corticals necessárias para a expressão da “ira fictícia” nz metade 
caudal do hipotálamo, sendo que estes achados foram, na 
época, integrados aos achados de Karplus e Kreidl, que haviam 
demonstrado que estimulações elétricas do hipolálamo eram 
capazes de produzir uma excitação simpática comparável 
àquela viste nos quadros de “ira fictícia”. Posteriormente, uma 
série de trabalhos demonstrou que a estimulação ao longo de 
um continuo formado pela amígdala, área septal, zona medial 
e região perifomical do hipotálamo, e subslâncfa cinzenta 
periaquedutal, poderia produzir comportamentos de defesa. 
Para a organização de tel comportemento, este conjunto de 
estruturas está organizado hierarquicamente, uma vez que as 
respostas comportamentais de defesa induzidas pela estimu¬ 
lação amigdaliana, septel ou hipotalâmica são completamente 
abolidas após a lesão da substância cinzenta periaquedutal. Por 
outro lado, mesmo após a lesão da amígdala, do septo ou do 
hipolálamo, é possível deflagrar o comportemento de defesa a 
partir da estimulação da substância cinzente periaquedutal. 

Desse modo, acredita-se que, durante a execução do com¬ 
portamento de defesa, as estruturas límbicas telencefálicas 
modulariam distritos hipotelâmicos e a substância cinzente 
periaquedutal. A participação do hipotálamo na organização 
do comportemento de defesa foi questionada por Bandler, a 
partir de experimentos mostrando que, ao contrário da esti ¬ 
mulação elétrica, injeções de aminoácidos exatatórios no 
hipolálamo não eram capazes de elícíar as respostes de defesa. 
Esse autor concluiu, então, que os efeitos observados com a 
estimulação elétrica do hipotálamo eram devidos à estimu¬ 
lação de fibras de passagem (e não de corpos celulares) no 
hipolálamo, que representariam, na verdade, as fibras de pro¬ 
jeção da amígdala para a substância cinzenta periaquedutal. 
Contudo, pôsteriormente, outros autores foram capazes de eli- 
ciar respostas integradas de defesa a partir da estimulação quí¬ 
mica da zona medial do hipolálamo, sugerindo que os acha¬ 
dos de Bandler eram devidos ao uso de doses ineficientes de 
aminoácidos excitatóríos. Em seguida, foi demonstrada a pre¬ 
sença de um circuito específico na zona medial do hipotálamo, 
particularmente responsivo à ameaça predatória, sendo que a 
sua integridade parece ser crítica para a expressão das respos¬ 
tas de defesa a predadores naturais. 

■ Comportamento reprodutor 

Alé este ponto, consideramos a integração neuiul de uma série 
de comportemenlos e ajusles homeosláticos, essenciais para a 
sobrevivência do indivíduo. Agora, faremos uma breve revisão 
dos circuílos neurais responsáveis pela integração dos compor- 
tementos reprodutores, os quais asseguram a sobrevivência da 
espécie. Para tento, dividiremos os comportamentos neproduto- 
res em sexual masculino e feminino, e parentel. Como a maioria 
dos estudos que tratam da organização neural dos comporta- 
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mentos reprodutores foi realizada em roedores, iremos enfocar 
basicamente o que se sabe nessas espécies. Devemos, contudo, 
lembrar que comparações entre espécies muitas vezes não podem 
ser válidas, particularmenle no caso dos seres humanos, em que 
diversos fatores cognitivos exercem uma influência óbvia na exe¬ 
cução desla categoria comportamental. 

Os circuitos que integram os comportamentos reproduto¬ 
res apresentam diferenças anatômicas e neuroquímicas entre 
machos e fêmeas, sendo o padrão básico o feminino, enquanto 
o masculino se estabelece durante o período crítico perinatal 
e depende da presença de testosterona. Dessa maneira, a ova- 
rectomia perinatal em fêmeas terá pouca influência no com¬ 
portamento sexual e maternal do animal adulto tratado com 
hormônios gonadais femininos, enquanto a castração peri¬ 
natal do macho irá alterar, permanentemente, a execução de 
tais comportamentos na fase adulta, mesmo que repostos os 
hormônios gonadais masculinos. Assim, durante um período 
crítico do desenvolvimento, a exposição do sistema nervoso 
central a hormônios gonadais determina mudanças irreversí¬ 
veis na organização morfológica dos circuitos neurais envol¬ 
vidos na organização dos comportamentos reprodutores, 
enquanto no adulto, como veremos a seguir, lais hormônios 
parecem modular estes circuitos de forma transitória. 

Evidências experimentais sugerem que diversos sítios da 
zona medial do hipolálamo são fundamentais para a inicia- 
ção do comportamento sexual de machos e fêmeas. Assim, foi 
demonstrado que o implante de andrógenos na área pré-óptica 
medial restaura o comportamento sexual em machos castrados 
na idade adulla, enquanto lesões desla região hipolalâmica abo¬ 
lem, permanentemente, o comportamento de acasalamento nos 
machos. Na área pré-óptica medial são encontradas estruturas 
neurais que concentram hormônios gonadais e apresentam 
dimorfismo sexual À semelhança dos machos, o comporta¬ 
mento de acasalamento das fêmeas também depende dos níveis 
circulantes de hormônios gonadais. Desse modo, foi verificado, 
em ratas, que este comportamento pode ser induzido durante 
o proestro, quando ocorre elevação dos níveis de hormônios 
ovarianos; em contrapartida, no diestro as fêmeas tendem a 
evitar os machos. Para a expressão do comportamento de aca¬ 
salamento das tèmeas, é necessária a integridade do núcleo ven- 
tromedial do hipolálamo, e, à semelhança do que descrevemos 
para a área pré-óptica medial, este sítio neural também é sexual¬ 
mente dimórfico e concentra hormônios gonadais. 

O comportamento parental é em geral observado em 
fêmeas; portanto, é mais conhecido como comportamento 
maternal. No momento, parece claro que a área pré-óptica 
medial tem papel fundamental na organização do compor¬ 
tamento parental, uma vez que este pode ser estimulado por 
implantes de hormônios gonadais nessa região, sendo abolido 
quando se lesa esse sítio hipotalâmíco. 

À semelhança dos circuitos neurais relacionados com a 
organização do comportamento de defesa, estruturas localiza¬ 
das no mesencéfalo são essenciais para a expressão dos com¬ 
portamentos sexual e parental. Assim, de um lado, a substânci a 
cinzenta periaquedutal parece ser fundamental para a expres¬ 
são da lordose nas tèmeas durante o acasalamento, enquanto a 
área tegmental ventral, bem como sítios da formação reticular, 
parecem críticos para a execução do comportamento de monta 
nos machos, durante o acasalamento. Da mesma maneira, a 
substância cinzenta periaquedutal está também envolvida na 
organização da cifose das fêmeas, durante a amamentação dos 
filhotes. 

Pelo exposto, fica daro que o hipotálamo e os sítios mesen- 
cefálicos estão envolvidos, respectivamente, na integração e 
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na execução dos comportamentos reprodutores. Além disso, 
é importante destacarmos que a expressão de tais comporta¬ 
mentos sofre a modulação de diversos sítios neurais do polo 
límbico telencefálico, em particular da amígdala e da área sep- 
tal, de modo semelhante ao que descrevemos para os outros 
comportamentos motivados. 

A presente discussão, acerca da organização neural dos 
comportamentos motivados, ilustra claramente os possíveis 
papéis dos diversos sítios límbicos delineados anteríormente 
na conceituação de Nauta . Nesta, as estruturas límbicas telence- 
fálicas exercem um papel modulador dos sítios hipotalâmicos 
e mesencefálicos. Assim, as estruturas hipotalâmicas são fun¬ 
damentais para orquestrar os diversos ajustes homeostátícos e 
comportamentais, enquanto as estruturas límbicas mesencefá- 
licas estão mais diretamente relacionadas com a execução das 
respostas autonômicas e comportamentais. 


► Amígdala e interface 
cognição e emoção 

Como vimos na Introdução, na síndrome de Klüver-Bucy , a 
lesão da amígdala é a responsável pelos componentes emocio¬ 
nais deste quadro. Foi demonstrado que, em humanos, a esti¬ 
mulação da amígdala produz ansiedade e sentimento de medo, 
enquanto animais que sofreram lesão amigdalíana ficam extre- 
mamente dócei s e apresentam um quadro de hipersexualidade. 

Para entendermos o papel da amígdala como uma interface 
entre a cognição e a emoção, bem como o seu papel na modu¬ 
lação dos comportamentos motivados, é necessário o conheci¬ 
mento básico do conjunto de sua ligação com os outros distritos 
do sistema nervoso central, conforme ilustra a Figura 25.4. 

Sabe-se que a amígdala, além de receber informações olfa- 
tórias do bulbo olfatório, recebe outras modalidades senso- 
riais por meio de áreas neocortícais associativas polimodais. 
Adicionalmente, recebe diretamente informações extero e inte- 
roceptivas, respectivamente do tálamo e das vias aferentes vis¬ 
cerais. Na amígdala essas informações são integradas e ganham 
um cunho afet ivo. 



Figura 25*4 ■ Esquema do fluxo de informações cortícaísetalâmícas para a amíg¬ 
dala. (Adaptada de Mishkín M e Appenzeller.The anatomy of memory.5c/Am. r 256 
(6): 80-89,1987.) 




25 


Bases Neurais dos Comportamentos Motivados e das Emoções 


359 


Do lado efêrente, a amígdala se projeta diretamente para 
o hipocampo e para diversas áreas neocorfcicais associativas 
polimodafs, podendo, dessa maneira, influenciar tanto nos 
processos mnemónicos como cognitivos. Em consonância 
com esta hipótese, as lesões amigdalianas resultam em uma 
aparente perda dos aspectos emocionais que possam estar 
ligados à experiência cognitiva (tanto no sentido de recom¬ 
pensa como de punição), gerando um quadro que recebe o 
nome de “cegueira psíquica”. 

Conforme exposto anteriormente, lembramos que a amíg¬ 
dala também se comunica com o hipotálamo e com sítios do 
polo límbico mesencefálico, podendo, assim, modular direta¬ 
mente as respostas autonêmicas, neuroendócrinas e compor- 
tamentais associadas aos comportamentos motivados. Desse 
modo, após a lesão amigdaliana, os animais deixam de apre¬ 
sentar as respostas vegetativas e comporfcamentais normal¬ 
mente associadas a estímulos ameaçadores, tal como descre¬ 
vemos para a síndrome de Klüver-Bucy. Além disso, diversos 
estudos demonstraram que a amígdala também é um sítio 
neural crítico para as manifestações autonêmicas e compor- 
tamentais que ocorrem no paradigma do medo condi cionado. 
Neste paradigma, inicialmente um estímulo neutro (p. ex., um 
som em uma determinada frequência ou um flash de luz) é 
pareado com um estímulo aversivo (p. ex., choque elétrico nas 
patas). Após algumas associações, o animal começa a apresen¬ 
tar um comportamento de medo (p. ex., congelamento motor 
e ativação simpática) apenas com a apresentação do estímulo 
neutro. Tal comportamento depende de associações feitas nos 
componentes basolaterais da amígdala que são transmitidas 
para o núcleo central, que organiza as respostas autonêmicas e 
comportamentais do medo condicionado. 

Pelo que acabamos de discutir, poderíamos dizer, esque¬ 
maticamente, que a amígdala fornece um elo entre os pro¬ 
cessamentos cognitivo e emocional (provavelmente ligados 
à experiência emocional) e modula sítios hipotalâmicos e 
mesencefálicos responsáveis, respectivamente, pela orquestra¬ 
ção e expressão de diversos comportamentos motivados (por¬ 
tanto, ligados à expressão emocional). 


► Núdeo acumbens e interface 
motivação e ação 

Segundo Mogenson, o núcleo acumbens (também conhe¬ 
cido como striatum ventral, Figura 25.5) é um elemento-chave 
na integração dos processamentos afetivos com a ações motoras 
voluntárias. Neste sentido, lembramos que o núcleo acumbens 
recebe uma convergência de informações de diversas regiões 
cerebrais envolvidas no processamento emocional, aprendizado 
e memória, tais como a amígdala, o hipocampo e o córtex pré- 
frontal. Adicionalmente, os neurônios do núcleo acumbens, 
via projeções para a região palidal ventral, podem controlar a 
movimentação somática. Sabe-se que o núcleo acumbens tem 
papel-chave nos comportamentos relacionados com reforça- 
dores naturais, como as diversas modalidades de condiciona¬ 
mento operante, no qual o animal realiaa tarefes em troca de 
recompensa. Muitas evidências experimentais mostram que a 
inervação dopaminérgica do núcleo acumbens, que se origina 
em grande parte na área tegmental ventral (Figura 25.5), está 
intimamente envolvida nesta função reforçadora. 


Formação Corpo 



Figura 25.5 ■ Cortes de um cérebro de rato mostrando os locais da área tegmental 
ventral e do núcleo acumbens. (Adaptada deSwanson LW. fira/n Maps-5tructure of 
the rat brain. New York: Elsevier, 1992.) 


Neste sentido, lembramos os achados de James Olds e Peter 
Milner (1954), mostrando que a estimulação elétrica do hipo- 
tálamo lateral (por onde passam as fibras dopaminérgicas que se 
originam na área tegmental ventral e se projetam para o núcleo 
acumbens) poderia, por si só, funcionar como um estímulo 
reforçador. Atualmente, está bem estabelecida a importância do 
núcleo acumbens e de sua inervação dopaminérgica no contexto 
das propriedades refoiçadoras das diversas drogas de abuso. 


► Bibliografia 

CANNON WB. lhe James-Lang theory of emotion: a criticai examinafion and 
altemative theory. Am Psychol, 39:106-124,1927. 

DAVIS M. lhe role of amygdale in fear and anxiety. AnnuRevNeurosá, 15:353- 
375,1992. 

KELLEY AE. Ventral striatal control of appetitive motivation: role in ingestive 
behavior and reward-relatedleaming. Neurosci Biobehav Rev, 27:765*776, 
2004. 

LEDOLJX JE. Emotion, memory and the brain. Sei Am t 270(6): 50-57,1994. 

SWANSON LW lhe hypothalamus. In: T Hõlcfelt, A Bjõrklund and LW Swan* 
son (eds). Handbook of Chemical Neuroanatomy, Vol 5. Integrated Systems. 
Amsterdam: Elsevier, 1*124,1987. 


















26 

Controle 

Neuroendócrino do 

Comportamento 

Alimentar 



Carol Fuzeti Elias 
Jackson Cioni Bittencourt 


■ Introdução, 362 

■ Controle da ingestão de alimentos, 362 

■ Fluxo autônomo, 374 

■ Condusão, 375 

■ Agradecimentos, 375 

■ Bibliografia, 375 





362 


Aires 


Fisiologia 


► Introdução 

O ato de comer é um comportamento complexo, que 
envolve a participação de diversos órgãos, tecidos e sistemas. 
Somando-se a isso, vários aspectos relacionados com o con¬ 
sumo de alimentos apresentam níveis distintos de organiza- 
ção. Assim, o comportamento alimentar pode ser iniciado 
pela necessidade de manutenção da homeostasia, na qual as 
informações acerca do estado nutricional que chegam ao sis¬ 
tema nervoso central são provenientes do tecido adiposo, do 
plasma, do estômago, dos intestinos delgado e grosso, do pân¬ 
creas e do fígado. Tal comportamento pode, ainda, ser guiado 
por seu aspecto hedônico (paladar, olfato), no qual o sistema 
nervoso central avalia informações sensoriais oriundas de 
outras áreas encefálicas, como as informações visuais, olfá- 
tórias, gustatórias, orais e de sensibilidade somática (lingual) 
e visceral gerais. Nesse nível, vários aspectos de um alimento 
são avaliados, como os nutricionais, a palatabilidade e o prazer 
de consumi-lo. 

■ 0 comportamento alimentar é um 
comportamento motivado 

Os animais mostram uma capacidade marcante para man¬ 
ter um equilíbrio dinâmico do meio interno frente a cons¬ 
tantes desafios apresentados pelas necessidades metabólicas, 
assim como pelos estímulos provenientes do meio externo. 
Em muitos casos, a manutenção desse equilíbrio dinâmico só é 
alcançada por meio dos comportamentos motivados. O termo 
“motivação” costuma ser explicado como “estado de déficit” 
porque, classicamente, um estado motivacional é desenca¬ 
deado quando um componente do meio interno encontra-se 
deficitário, o que pode ser prejudicial à preservação do pró¬ 
prio indivíduo e/ou de sua espécie. Essa explicação puramente 
homeostática de motivação pode ser aplicada ao comporta¬ 
mento de ingestão de alimentos. No entanto, não raramente, 
incentivos externos sobrepujam os mecanismos homeostáti- 
cos da motivação, como ocorre durante a ingestão excessiva 
de alimento atrativo ou no vício por agentes químicos. Esses 
comportamentos são explicados, mais frequentemente, pela 
atração a estímulos externos que têm propriedades de recom¬ 
pensa ou de realização de desejo. 

Em várias situações, os objeti vos da motivação - o alimento 
no presente caso - não estão disponíveis, e o animal precisa ir 
à procura deles. As sequências termmais dos comportamentos 
motivados, tais como comer e beber, são respostas consuma- 
tórias. O comportamento consumatório tende a ser estereoti¬ 
pado, ou reflexo, e é adquirido em estágios precoces da vida 
do indivíduo. Na sequência de comportamentos motivados, o 
comportamento consumatório é precedi do por formas adap- 
tativas e flexíveis de comportamentos instintivos (como a pro¬ 
cura por alimento). Este comportamento instintivo pode ser 
a simples resposta locomotora para chegar ao objeti vo (com¬ 
portamento exploratório), ou mesmo sequências de respostas 
complexas. Em adição ao comportamento instintivo, respos¬ 
tas autonômicas e endócrinas (p. ex., secreção de saliva e de 
insulina) ocorrem em paralelo, para preparar efi cientemente o 
animal na interação com o objetivo a ser alcançado. 

Além da flexibilidade do componente instintivo, o compor¬ 
tamento motivado também é modulado pelo aprendizado, de 
tal modo que um animal geralmente usa a experiência passada 
para predizer a possibilidade de ocorrêncfa futura. Esse apren¬ 


dizado pode envolver os comportamentos clássicos de reflexo 
condicionado (pavloviano) e operante, nos quais o aumento 
da ocorrência de um evento transforma-se no “reforço posi¬ 
tivo”. Esse termo é usado frequentemente com o mesmo signi¬ 
ficado de recompensa, o qual denota “prazer”. 

Esses mecanismos tornam-se cada vez mais complexos 
durante o curso da evolução. Em vertebrados, a parte central 
do sistema nervoso controla um grande espectro de funções, 
que se apresentem como respostas a estímulos dos respec¬ 
tivos meios. Essas respostas responsáveis pela manutenção 
da homeostase são didaticamente divididas em autônomas, 
endócrinas e comportementais. 

A complexidade de um comportamento motivado, desde a 
seleção voluntária de ações baseada na experiência passada até 
o controle reflexo do comportamento consumatório, envolve a 
coordenação entre vários níveis de controles neurais, a saber: 
o neocórtex, o “sistema límbico” centros integradores e efèto- 
res (como os encontrados no hipotelamo), e os centros básicos 
de execução (como o tronco encefálico). 


► Controle da ingestão de alimentos 

Para a maioria dos mamíferos, e particularmente para o 
homem, a composição nutricional e a quantidade de alimen¬ 
tos consumida variam de uma refeição para outra, bem como 
de um dia para outro. Fatores sociais, emocionais, financeiros 
e de conveniência são componentes não biológicos que inter¬ 
ferem na variação da ingestão de alimentos entre as refeições, e 
de indivíduo para indivíduo. Como consequêncfa, o consumo 
diário de alimentos não é constante e raramente é equiparado 
ao gasto energético (veja o Quadro 26.1, sobre disfunções ali¬ 
mentares). No entanto, não é difícil encontrar indivíduos que 
mantêm o peso corporal estável no decorrer da maior parte 
de sua vida. Assim, é facilmente perceptível que o controle da 
composição e do peso corpóreos se dá de maneira regulada 
em períodos variáveis de tempo. O aumento do consumo de 
alimentos observado após períodos de jejum é um exemplo 
simples desse sistema de regulação. 

Neste sentido, sabemos hoje que conexões neurais peri¬ 
féricas informam à porção central do sistema nervoso sobre 


Quadro 26.1 • Distúrb'MHdo uomportamento alimentar 


Obesdadeido latim obesu, abdome rotundo): refere-se ao excesso de gordura corporal. Embora 
este distúrbio seja, ocasionalmente, devido a outra desordem primária (p. ex v a síndrome de 
Cushing), a maioria dos casos d e obesidade desenvolve-se na ausência de algum processo 
patológico identificável, De um lado, a causa da obesidade é conhecida, e quase sempre está 
reladonadacom o desequilíbrio entre a energia consumida (demais) e a gasta (de menos). 
Entretanto, o mistério no conhecimento da origem desse distúrbio ainda se encontra na causa 
do desequilíbrio energético crônico. 

Anorexia nervosa (do grego an, privar, e oims, apetite) e buli mia nervosa (do grego 
boulimia; bous, boi, e limos, fome; comer em excesso, "fome de boi"): estas síndromessão 
caracterizadas por um comportamento alimentar b’izarro. As mulheres jovens são as mais 
atingidas, na maioria dos casos indo a óbito. Embora algumas das manifestações clínicas 
e consequências das duas síndromes sejam diversas, alguns aspectos de sobreposição são 
encontrados e indicam uma raizoomum para uma mesma desordem: medo obsessivo de 
ser obeso. Enquanto na anorexia, o mecanismo primário de reação é a rígida restrição da 
ingestão alimentar, na bulimia a perda do controle para comer é compensada com o vômito 
induzido e o uso excess ivo d e laxativos. 

Diabe\es melito (do grego diabetes, poliúria, polidpsia e polifagia; rrfrus, sacarino ou 
açucarado): engloba um conjunto heterogêneo de desordens hiperglicêmicas. A hiperglicemia é 
a consequência de uma relativa, ou absoluta, deficiência de insulina e um relativo, ou absoluto, 
aumento de glucagon. Quando de exprexão precoce, é frequentemente ligada à obesidade. í 
associada a complicações tardias, tais como cegueira, insuficiência renal, neuropatia periférica 
evasculites. 
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o estado nutricional imediato ou sobre a quantidade de ali¬ 
mento consumida, por meio de peptídios secretados pelo 
trato gastrintestinal, levando à finalização da refeição. Em 
contrapartida, fatores circulantes (hormônios) carregam 
informações sobre a quantidade de estoque energético dis¬ 
ponível na forma de tecido adiposo. Nesta parte do capítulo 
abordaremos as estruturas centrais e periféricas do sistema 
nervoso (incluindo as substâncias neuroativas e seus respec¬ 
tivos receptores - Quadro 26.2), assim como as estruturas 
dos sistemas digestório e endócrino envolvidas no controle da 
ingestão alimentar. 

■ Controle a partir da periferia 

Controle neural 

O controle do tamanho da refeição, assim como da finaliza¬ 
ção do comportamento alimentar, depende não só de circuitos 
neurais centrais, mas também da sinalização neural periférica 
eliciada a partir da presença de “alimento” no tubo digestório. 
Dessa maneira, temos o “eixo intestino-encefálico” de controle, 
composto por alças de retroalimentação entre a porção superior 
do traio gastrintestinal, seus campos de projeção neural e respec¬ 
tivos neurônios-alvo no sistema nervoso central (Figura 26.1). 
Essa nomenclatura enfatiaa a direção do fluxo da informação 
ao longo da via neural. Portanto, sinais afèrenles, elidados pelo 


contato do tubo digeslório com nutrientes ingeridos, partem 
desses locai s e chegam a regiões do sislema nervoso central que 
intermedeiam o comportamento alimentar. 

As vias aferentes neurais são constituídas pelos nervos vago 
e esplâncnicos que inervam o trato gastrintestinal, e, juntos, 
compreendem o componente neural extrínseco do eixo intes- 
tino-encéfalo. Na parede de todo o tubo digestório estão loca¬ 
lizados os plexos nervosos mientérico (plexo de Auerbach) e 
submucoso (plexo de Meissner) (Figura 26.2); ambos consti¬ 
tuem o componente neural intrínseco do eixo intestino-en- 
céfalo. O plexo mientérico é o responsável pelo controle dos 
movimentos gastrintestinais e o submucoso, principalmente 
pela secreção de substâncias no interior do trato ou da cor¬ 
rente sanguínea. Juntas, as porções extrínsecas e intrínsecas 
coordenam eventos musculares e da mucosa do trato gastrin¬ 
testinal, e consequentemente, a sinalização ao sistema nervoso 
central. Os neurônios sensoriais do nervo vago, responsáveis 
pela inervação visceral aferente do trato gastrintestinal, agru- 
pam-se no gânglio superior do nervo vago. As ramificações 
periféricas desses neurônios atingem os órgãos do sistema 
digestório, e as projeções centrais terminam em regiões espe¬ 
cíficas do núcleo do trato solitário (NTS). 

Neste sistema, a parte motora é constituída por uma alça 
eferente do eixo encéfalo-intestino. Os corpos de neurônios 
onde se origina a inervação motora de vísceras abdominais 
estão localizados no núcleo do nervo vago, ventralmente ao 


Quadro 26.2 • Relação de peptídios e hormônios tom influência sobre o comportamento alimentar 


Neuropeptídios e hormônios 

In gestão alimentar 

Localização no sistema nervoso central 

Localização em tecidos periféricos 

c-MSH 


Arq 

Células endócrinas intestinais, hipófise 

(5-Endorfina 

T 

Arq 

Plexo mientérioe submucoso d o dueodeno, hipófise 

CART 

1 

Arq, PVH, DMH, LHA 

Plexo mientérico do íleo 

TRH 

1 

PVH, AHL, medula espinal (n. pré-ganglionares) 

Células J3 do pâncreas, miocárdio, próstata e testículos 

Neurotensina 

1 

Arq, PVH, DMH 

Trato gastrintestinal 

CCK 

1 

PVH, tálamo, NTS e NPB 

Intestino delgado 

GLP1 

1 

NTS, formação reticular 

Intestino delgado egroxo 

Insulina 

1 

? 

Células J3 do pâncreas 

Leptina 

1 

? 

Tecido adiposo, placenta 

Ocitocina 

1 

PVH, núdeo supraóptico 

— 

tàsopressina 

1 

PVH, núcleo supraóptico 

— 

Somatostatina 

1 

N. periventricular do hipotálamo 

Gânglios pré-vertebrais (simpático) 

AçRP 

T 

Arq 

Córtex ou medula adrenal 

NPY 

T 

Arq, tronco encefálico 

Por todo o trato gastrintestinal 

PYY 

1 

Hipotálamo, NTS, medula espinal 

fieo, glândula suprarrenal, hipófise 

MCH 

T 

AHLelHy 

Duodeno e cólon 

Orexina 

T 

AHLeárea pehfomicial 

E íomag o, figad o e cora ção 

Galanina 

T 

Arq, DMH, AHL, PVH, 

Gânglio submucoso 

Ghrelina 

T 

Arq (?) 

Estômago, pâncreas, rins e hipófise 

Dinorfina 

t 

PVH, AHL, NPB e NTS 


Cortico5terona 

T 

— 

Córtex glândula suprarrenal 

GHRH 

t 

Arq 

1 

CGRP 

1 

AHL, NPB 

Células ganglionares entéricas 

Enterostatina 

i 

— 

Estômago e duodeno 

CRF 

1 

PVHeCeA 


Urocortina 1 

1 

EW, LSO, 50 

Estômago e cólon 

Urocortina 2 

1 

Arq, PVH, LC 
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Figura 26.1 ■ Esquema das aferências viscerais a núcleos do tronco encefálico, relevantes ao controle do compoitamento alimentar. Receptores neurais estão localizados 
ao longo do tubo dígestório, sendo responsáveis pela transformação de informações mecânicas (M, devidas à distensão do tubo) e químicas (Q, fornecidas pelos compo¬ 
nentes químicos dos alimentos) em sinais nervosos. Na cavidade oral encontram-se receptores de gustação (G) e de temperatura (T), que também participam desta via. Os 
sinais neurais são transmitidos pelos seguintes pares de neivos cranianos: V, trigêmeo; VI), facial; IX, glossofaríngeo e X, vago. Os corpos dos neurônios encontram-se em 
gânglios, apresentados na fiigura. (Adaptada de Berthoud, 2002.) 


NTS, na porção caudal do tronco encefálico. O núcleo do 
nervo vago apresenta colunas longitudinais de neurônios, 
separadas de acordo com suas conexões e funções, que acom¬ 
panham a organização viscerotópica e a distribuição especí¬ 
fica dos ramos vagais aferentes. Assim, ramos eferentes gás¬ 
tricos inervam sítios gástricos e duodenafs, ramos eferentes 
hepáticos inervam a porção distai do estômago e proximal do 


duodeno e ramos do plexo celíaco inervam sítios duodenafs, 
jejunais, cecais e colônicos. Com isso, a organização colunar 
dos neurônios vagais eferentes, combinada à distribuição das 
terminações sensoriais de ramos vagais específicos no interior 
do NTS, formam uma rede idealmente preparada para mediar 
reflexos cefálicos (mastigação, deglutição), gástricos, hepáti¬ 
cos e intestinais, que acompanham a ingestão de alimentos. 
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Figura 26.2 ■ Estrutura e caracterização neuroquímica dos neurônios dos plexos mientérico e submucoso. A, neurônios do plexo míentérico do íleo de cobaia ímunorrea- 
tívos ao anticorpo antí-NOS (óxido nítrico sintase em verde) e ao anticorpo antipan-neuronal (antiHuC/D em vermelho); seta cheia = neurônio imunorreativo ao antí-HuC/D; 
seta dupla = colocalízaçâo de neurônios ímunorreatívos ao antí-N05 e ao antí-HuC/D. B r neurônios do plexo submucoso do íleo de cobaia imunorreativos ao anticorpo 
anti-V)P (peptídío vasoativo intestinal em verde) e ao anticorpo antipan-neuronal (antiHuC/D em vermelho); seta cheia = neurônio imunorreativo ao anti-HuC/D;seta dupla 
= colocalízaçâo de neurônios ímunorreatívos ao antí-VIP e ao anti-HuC/D. Barra branca equivale a 20 p,m em Ae B. 
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Nas vilosídades do duodeno, fibras nervosas vagais 
encontram-se muito próximas de células produtoras de 
colecistocinina (CCK). A CCK endógena é liberada por 
células “enteroendócrinas” do duodeno, provavelmente por 
um mecanismo de ação parácrina, em resposta à presença 
de nutrientes em seu lúmen, apresentando uma forte ação 
supressora do comportamento alimentar. A administração 
exógena de CCK induz uma potente inibição da ingestão de 
alimentos, reduzindo o temanho da “refeição”. A ação de sacie¬ 
dade da CCK, tento endógena quanto exógena, é mediada pela 
interação com o receptor para CCK subtipo A, encontrado em 
neurôni os vagais sensoriai s do gânglio superior do vago. Assim, 
as fibras aferentes vagais que expressam o receptor CCK-A, e 
apresentam um extensi vo campo terminal na porção superior 
do trato alimentar, esteo bem localizadas para detectar a CCK 
liberada por células duodenais, veiculando sinais para o NTS, 
eliciados pela presença de nutrientes no duodeno. 

As fibras aferentes vagais que se originam do estômago 
são sensíveis à distensão mecânica do lúmen ou à constrição 
do tubo alimentar. Desse modo, o “preenchimento” gástrico 
excita e aumenta a frequência de disparo de fi br as vagais meca- 
nossensoriais. A quantidade de fibras excitedas depende do 
volume de alimento ingerido, mas aparentemente independe 
da composição deste alimento (quer contenha sais, carboidra¬ 
tos, proteínas ou gorduras). Portento, o “preenchimento” gás¬ 
trico confinado ao estômago diminui a ingestão de alimentos 
independente do conteúdo nutricional. 

Por outro lado, o intestino delgado recebe afèrências vagais 
responsivas não só a estímulos mecânicos, mas também a estí¬ 
mulos químicos oriundos dos nutrientes. Soluções de aminoá- 
cidos e carboidratos induzem padrões distintos de motili¬ 
dade duodenal. Desse modo, infusões duodenais de peptona 
(proteína extraída do plasma e estimulante da secreção de 
CCK) produzem contrações duodenais mais potentes do que 
aquelas produzidas por infusão de solução equimolar de gli¬ 
cose, e induzem também maiores respostas vagais do que as 
predites somente pela resposte contrátil 

Além disso, as unidades aferentes vagais do jejuno e do íleo 
são excitadas por lipídios, também potentes estimulantes da 
secreção de CCK, resultendo na redução da ingestão de ali¬ 
mentos e aumento da sensação de plenitude gástrica. 

Em resumo, pode-se d izer que: 

■ as respostas duodenais contráteis são nutriente-especí¬ 
ficas 

■ ambas as afèrências vagais mecanossensoriais, gástricas 
e duodenai s, induzem padrões de motilidade específicos 
em relação aos nutrientes 

■ diferentes nutrientes induzem a produção de CCK, 
podendo amplificar a resposta para contrações a partir 
das afèrências vagais do tubo digestório. 

A presença de nutrientes no interior do trato digestório, 
assim como a distensão gástrica, estimula a produção de CCK, 
que, uma vez liberada, atinge seus receptores localizados nas 
terminações nervosas sensoriai s dos ramos vagais. Essas infor¬ 
mações chegam a regiões específicas do NTS, de onde serão 
redirecionadas, no interior do sistema nervoso central, a sítios 
relacionados com o controle reflexo (como o núcleo do nervo 
vago) e à integração de várias facetas do comportamento ali¬ 
mentar, descri tos adiante. 

Controle endócrino 

O eixo intestino-encéfálo tem também uma alça humo- 
ral constituída por neuropeptídíos expressos e liberados por 


células do tubo digestório em resposta à ingesteo de nutrien¬ 
tes. Esses peptídios ganham a corrente sanguínea e chegam a 
regiões do sistema nervoso central responsáveis pelo controle 
da ingestão de alimentos por meio de informações hormonais 
(Figura 26.3). Vários são os peptfdios secretedos (Quadro 26.2), 
com fiinção orexígena (que aumentam o consumo de alimen¬ 
tos - ghrelina) ou anorexígena (que diminuem o consumo de 
alimentos - CCK, o peptídio semelhante ao glucagon [GLP-1] 
e o peptídio tirosina-tirosina [PYY3-36]). 

Além do trato gastrintestinal, outros órgãos e tecidos 
(como o fígado, o pâncreas e o tecido adiposo) atuam no 
controle da ingestão de alimentos, por meio da produção de 
fatores circulantes, que informam o sistema nervoso central 
acerca do estado nutricional do indivíduo e seu estoque ener¬ 
gético (Quadro 26.3). A maior parte desses fatores interage 
perifèricamente e pode atingir o parênquima encefálico pelos 
órgãos circunventriculares, regiões apelidadas de “janelas do 
encéfalo” (Figura 26.3), ou por um transporte ativo através dos 
vasos. 

Os órgãos circunventriculares (CVO) são áreas qui- 
miossensoriais preparadas para receber informações de estí¬ 
mulos químicos do plasma ou do líquido cerebrospinal, fiin- 
damentais para a manutenção da homeostase. Essas áreas 
não têm a barreira hematencefálica, pois, ao contrário do que 
ocorre nos capilares do parênquima nervoso, os que estão 
nos CVO são fenestrados, permitindo relativa passagem de 
moléculas grandes do lúmen vascular para o meio extrace- 
lular. Dessa maneira, os neurônios associados aos CVO são 
suscetíveis às moléculas transportedas pelo plasma sanguíneo, 
que tem pouco ou nenhum acesso a outras regiões do SNC. 
A ausência de barreira hematencefálica permite que os CVO 
usem os mecanismos neuro-humorais (neuropeptídios e/ou 
hormônios) para receber informações e influenciar funções 
periféricas. 

Há 8 CVO e localizam-se no prosencéfalo, no tronco ence¬ 
fálico e em glândulas endócrinas de origem neural; são eles: 
o órgão subfomicial, o órgão vascular da lâmina terminal, a 
eminência mediana, os lobos intermédio e posterior da hipó¬ 
fise, a glândula pineal, o órgão subcomissural, a área pos¬ 
trema e o plexo coroide do quarto ventrículo (Figura 26.3). 
Duas dessas regiões estão localizadas no hipotálamo (o órgão 
vascular da lâmina terminal e a eminência mediana), e duas 
outras (o órgão subformcial e a área postrema) têm conexões 
com núcleos hipotalâmicos envolvidos em funções neuroen- 
dócrinas e homeostáticas. 

■ Controle a partir do sistema nervoso central 

Nesta seção discutiremos as regiões do sistema nervoso 
central relacionadas com o controle da ingesteo alimentar, 
conforme suas conexões e características neuroquimicas. Para 
tanto, as regiões foram divididas, didaticamente, de acordo 
com sua localização anatômica: tronco encefálico e prosencé- 
fálo. 

Tronco encefálico 

O tronco encefálico abriga um conjunto de centros nervosos 
de suma importância para as afèrências viscerais e eferências 
motoras implicadas direte, ou indiretamente, no controle do 
comportamento alimenter. A porção caudal do tronco ence¬ 
fálico é capaz de organizar aspectos da ingestão de alimentos 
na ausência de informações provenientes do hipotelamo e do 
telencéfalo. Informações neuroquímicas e comportamentais 
são processadas no tronco encefálico, o que sugere uma ação 
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Figura 26.3 ■ Esquema das vias aferentes neuraís do eixo intestiro-encéfalo e humoraís, e representação dos órgãos circunventriculares (CVO). A passagem do alimento 
pelo tubo digestório, ou sua ausência, induzem a liberação de hormônios que entram na corrente sanguínea e chegam ao encéfalo, via vasos fenestrados dos CVO. Subs¬ 
tâncias neuroativas produzidas por outros órgãos e tecidos também utilizam a via aferente humoral. 


integrativa de tais informações. As regiões relacionadas dire¬ 
tamente ao controle da ingestão de alimentos serão descritas 
a seguir. 

Núcleo do trato solitário (NTS) e área postrema 

O NTS é uma estrutura complexa formada por vários 
subnúcleos, organizados em forma de um Y (no eixo rostro- 
caudal) e localizados na porção posterior ou dorsal do bulbo 
(Figura 26.4). O NTS e as áreas adjacentes no tronco encefá¬ 
lico são mais do que estações sinápticas e/ou de passagem de 
informações de sensibilidade visceral e gustação, como será 
descrito a seguir. 

A área postrema é um órgão circunventricular e está 
localizada dorsalmente ao NTS, circunscrevendo o limite 
caudal do quarto ventrículo. Os neurônios da área pos¬ 
trema emitem axônios para o NTS, e dendritos de neurô¬ 
nios do NTS estendem-se à área postrema. Essas relações 
anatômicas e hodológicas íntimas entre a área postrema e 


o NTS, permitem que juntos sejam considerados uma uni¬ 
dade morfofuncional. As duas estruturas estão envolvidas 
com o controle de várias funções autonêmicas (como a 
cardiovascular), e especificamente, no nosso caso, com o 
controle do comportamento ingestivo de água e comida, e 
a indução do vômito. 

Como descrito anteriormente, informações viscerais che¬ 
gam ao NTS via aferências vagais. Somando-se a isso, as infor¬ 
mações humorais originárias do trato gastrintestinal, e de 
outros tecidos, têm acesso ao NTS via receptores ai localiza¬ 
dos, ou situados na área postrema, que em última instância 
projetam-se ao NTS (Figura 26.4). 

O NTS apresenta uma população de neurônios que expressa 
o pró-opiomelanocortina (POMC), um pré-pró-hormônio 
que, depois de clivado, origina diversos neuropeptídios com 
capacidade de sinalização. Dentre eles, o hormônio estimulante 
de melanócitos tipo alfa (a-MSH) tem sido extensivamente 
relacionado com o controle do comportamento alimentar, 
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Quadro263 • Alguns fatores circulantes que modulam o balanço energétfco 


Leptina 

A leptina é uma proteína seaetada pelo tecido adiposo branco, altamente conservada entre os vertebrados, com identidade de 84% entre os homólogos de camundongos e humanos (Zhang ela/., 
1994). A ausência da leptina, assim «mo de seu receptor, é associada a obesidade, diabetes, diminuição na termogênese, infertilidade, disfunções das glândulas suprarrenal etireoide, assim como a 
uma ampla gama de anormalidades bioquímicas. O complexo fenótipo observado em camundongos «om ausência de leptina (ob/obj, ou de seu receptor (db/db), reflete a existência de disfunfões na 
atividadedo sistema nervoso visceral, com baixa atividade do sistema nervoso simpático, e alta do paraximpático. Esses animais desenvolvem obesidade grave e precoce como consequência de alto 
consumo calórico e diminuído gasto energéti». Com o paxar do tempo, a progressão da obesidade se torna inevitável mesmo em animais ob/ob alimentados com a mesma quantidade calórica que os 
animais normais, aparetendo ainda baixíssima tolerância à exposição ao firio. 

Os receptores do tipo QBRb são en«ntrados, prindpalmente, em núcleos do hipotálamo medial e, uma vez acionados, desencadeiam uma cascata de eventos bioquímicos intracelulares gue, em 
última análise, promovem a transcrição de novos genes. Desses, as vias JAK/STAT e MAPK/ERKjá sao relativamente bem conhecidas. 

A leptina foi inidalmente considerada um hormônio anti obesidade: era suposto que, com o aumento de tecido adiposo, ocorreria um aumento nos níveis de leptina circulante, que sinalizaria para 
regiões cerebrais (onde seenontram os receptores de leptina de forma longa) acerca da quantidade de teddo adiposo estocada, induzindo uma diminuição no «onsumo de alimentos e um aumento no 
gasto energético. Esta hipótese explicaria a relativa estabilidade de peso observada no decorrer da vida de muitos animais. 

Insulina 

A insulina é um hormônio produzido pelas células beta das ilhotas pancreáticas e tem como principal função a diminuição da conaentração de glicose plasmática, por meio da diminuição de sua 
produção e aumento de sua utilização. Ela atua no fígado, inibindo a glicogenólise e a gliconeogênese, favorecendo a captação de glicose e convertendo-a em formas de estocagem energética, ou 
seja, glicogênioe triglicerídios. Em diversos tecidos periféricos, principalmente músculo esquelético e tecido adiposo, a insulina também estimula a captaçãoç estocagem e utilização de glicose. A 
diminuição na concentração de insulina induz aumento na produção de glicose, mas diminuição de sua utilização por órgãos sensíveis a ela. Seus níveis circulantes são, primariamente, regulados pelas 
concentrayôes de glicose plasmática: a diminuição da glicose induz a imediata inibição da produção de insulina. 

A administração intra«erebroventricular de insulina provoca diminuição do «mportamento alimentar. A diminuição da sensibilidade à insulina (défidts na sinalização) resulta em aumento do 
comportamento alimentar,oqueleva, na maioria das vezes, à obesidade. Alguns estudos sugerem a existência de receptores para a insulina, assim como da protefna substrato do receptor de insulina 
(IRS) em núcleos hipotalâmios, particularmente no núdeo arqueado. 

GliaoK 


Modificações dos níveis de gliose plasmática podem interferir na modulação do comportamento alimentar; de tal modo que a diminuição brusca desses níveis induza sensação defome, enquanto o 
aumento leva à sensação de sadedade. Uma queda temporária da concentração d e g li cose é observada pouco antes das^refeiçôes^ sendo que a manutenção de seus níveis impede, ou posterga, o início 
da ingestão de alimentos. 

A glicose pode atuar sobre o comportamento alimentar via sinalização ao sistema nervoso «entrai. Neurônios localizados em núcleos do hipotálamo medial e na área hipotalâmica lateral respondem 
diferendalmente à administração de glicose. A destruição dos neurônios responsivos à glicose de regiões hipotalâmicas, por meio da administração de gold-tiog li cose, resulta em hiperfagia e suprime a 
capacidade da glicose em diminuira ingestão alimentar. 

Vários outros fatores podem interferir no metabolismo da glicose, seja atuando diretamente sobre ela, seja sobre a insulina, tendo, com isso, participação indireta no controle do comportamento 
alimentar. Dentre exes fatores podemos dtar o glucagon, a epinefirina, o cortisol, o hormônio de crescimento e o fator de crescimento semelhante à insulina (I6F). 

Ghrelina 


A ghrelina é um hormônio secretado por células estomacais, e está relacionado com o «ontrole da ingestão de alimentos. A ghrelina é secretada também por células do testículo, da placenta, dos rins, da 
hipófise, do intestino delgado, do pâncreas e, possivelmente, por neurônios localizados no hipotálamo medial, 

A secreção de ghrelina é aumentada em consequência da perda de peso, da restrição calórica e da hipogli«emia causada por administração de insulina. Estados positivos de balanço energético 
(após ingestão de alimentos ou obesidade] diminuem sua exprexão e secreção. A administração de ghrelina induz a sensação defome, promovendo o aumento do consumo de alimentos e menor 
utilização das reservas de gordura. Estudos recentes, em condições de estresse crônico, sugerem que a ghrelina tem uma ação antidepressiva e atua em aspectos hedônicos do ato de comer; por exemplo, 
a administração de ghrelina em humanos induz um aumento da atividade cerebral de regiões relacionadas com o prazer quando são apresentadas imagens de comidas palatáveis. Seus receptores estão 
localizados em várias áreas do sistema nervoso «entrai, principalmente, no núcleo arqueado, na área tegmental ventral e no hipocampo. 

GLP-11 Peptídio semelhante ao glucagon 

OGLP-1 éum hormônio circulante produzido por células intestinais e por neurônios do núcleo do trato solitário; seus re«eptores se encontram em várias regiões do sistema nervoso central, muitas 
delas próximas aos órgãos circunventriculares. A administração desse peptídio diminui o consumo de alimentos e estimula células da região da área postrema e de circuitos neurais relacionadas com o 
«ontrole da saciedade via aferência vagai. No entantoç trabalhos mais recentes demonstraram que o GLP-1 pode estimular um sistema de aversão, pois, quando roedores recebem certo alimento e são 
«oncomitantemente tratados «om GLP-1, passam a evitar tal alimento, a partir de então. Com isso, alguns autores sugerem que este peptídio diminui o comportamento alimentar, provavelmente em 
razão da sensação de mal-estar, e não da de saciedade. 

Esteroides gonadais 

O desenvolvimento da obesidade, assim como os ris«os relacionados «om ela, são distintos em ind'nrduos do sexo masculino efeminino. Isso se deve à distribuição diferenciada do teddo adiposo 
nos compartimentos corporais, «onforme o sexo. Indivíduos maculinos apresentam maior deposição de gordura na região visceral, enquanto nos do sexo feminino o teddo adi poso se acumula 
principalmente na região subcutânea. Esta característica égovernada pelos níveis de esteroides sexuais.É interessante notar que mulheres na menopausa (condição em que ocorre diminuição dos 
níveis de estrógeno) e aquelas com síndrome do ovário policístico (elevação dos níveis circulantes detestosterona) apresentam aumento do acúmulo detecido adiposo no «ompartimentovis«eral. 0 
ex«exo de adiposidade abdominal (padrão masculino] está correlacionado com maior probabilidade de o«orrênda de morbidades como a diabetes, hipertensão e aterosclerose, enquanto o aumento da 
adiposidade subcutânea (padrãofeminino) é menos prejudicial. Os mecanismos pelos quais os esteroides sexuais atuam direcionando a deposição do tecido adiposo ainda não são bem compreendidos. 


mais especificamente à diminuição da ingestão de alimentos. 
O NTS e o núcleo do nervo vago também exibem uma das 
mais altas concentrações de um dos receptores do a-MSH, o 
receptor de melanocortina tipo 4 (MC-4), apresentando-se 
como possíveis locais de ação do ot-MSH. 

A injeção de um agonista do MC-4 (MTII) no quarto ven¬ 
trículo, ou diretamente no NTS, reduz a ingestão alimentar e 
o peso corporal; enquanto a administração de um antagonista 
de MC-4 (SHU9119) aumenta a ingestão de alimentos e o peso 
corporal. De modo semelhante, a injeção de urocortina-1 no 
quarto ventrículo, ou no NTS, reduz drasticamente a ingestão 
alimentar. A urocortina-1 é encontrada em células parietais do 
estômago, nos plexos mientérico e submucoso do trato intes¬ 
tinal e em neurônios do sistema nervoso central Somando-se 


a isso, neurônios do NTS são responsivos à glicose sanguínea 
e, ao menos em camundongos, apresentam uma concentração 
expressiva do mRNA do receptor de leptina, hormônio secre¬ 
tado pelo tecido adiposo branco (Quadro 26.2). 

O NTS recebe as af erências da sensibilidade visceral do trato 
alimentar e as gustatórias, via nervos cranianos (Figura 26.1), 
como o vago (X par), o glossofaríngeo (IX par), o facial (VII 
par) e o trigêmeo (V par). O NTS tem acesso direto aos neu¬ 
rônios pré-ganglionares do nervo vago, permitindo, dessa 
maneira, uma modulação da assimilação de nutrientes no 
canal alimentar, e da secreção de substâncias pelo fígado e 
pâncreas. O NTS tem também uma conexão direta com os 
núcleos salivatórios motores e com os núcleos motores oro- 
fàciais do tronco encefálico. Assim, permite que animais, cujo 
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Figura 26.4 ■ Representação esquemática das subdivisões do núcleo do trato so¬ 
litário (NTS) visto por transparência na porção dorsal (ou posterior) do bulbo. Nos 
níveis anteriores, localizam-se neurônios que participam da via da gustação; nos 
níveis intermediários e caudais, localizam-se os neurônios que conduzem informa¬ 
ções trazidas por receptores gastrintestinais. 


tronco encefálico tenha sido isolado do restante do encéfalo 
(processo denominado descerebração), ingiram alimentos 
quase que normalmente, se estes forem colocados diretamente 
na cavidade oral. 

Finalmente, o NTS é interconectado com outros impor¬ 
tantes participantes da regulação da ingestão alimentar e do 
controle do balanço energético. De especial interesse são suas 
conexões diretas e recíprocas com as porções magnocelular 
posterior, e parvocelulares lateral e medial do núcleo paraven- 
tricular do hipotálamo (PVH), um núcleo essencialmente 
efetor do hipotálamo, que será discutido adiante. Neurônios 
do NTS não se projetam diretamente para o córtex cerebral, 
mas chegam até ele por meio de projeções polissinápticas via 
núcleo parabraquial, tálamo e amígdala em roedores, ou ape¬ 
nas via tálamo, em primates. Existem ainda projeções diretas 
de áreas motoras viscerais do córtex pré-límbico (córtex pré- 
frontal medial) para o NTS, e mui las conexões indiretas via 
núcleo central da amígdala, hipotálamo e núcleo parabraquial. 
A participação dessas estnituras no controle do comporta¬ 
mento alimentar será discutida a seguir. 

Núcleo parabraquial 

O núcleo parabraquial (PBN) está localizado dorsalmente 
na ponte; é geralmente considerado como um complexo de 
subnúcleos integradores de modalidades sensoriais (como a 
gustação), e de mecano e quimiossensibilidades. O PBN man¬ 
tém conexões recíprocas com vários centros do tronco encefá¬ 
lico e do prosencéfalo, ocupando posição chave na rede auto¬ 
nômica central, como uma interface entre o controle reflexo 
bulbar e os sistemas de controle comportamentel do prosencé- 
falo e a regulação autonômica. 

As partes mais relevantes do PBN, para o controle da inges¬ 
tão de alimentos e homeostase energética, são as subdivisões 
medial (que recebem afêrências gustativas das porções rostrais 
do NTS) e lateral (que recebem aferências viscerais das por¬ 
ções intermediárias e caudais do NTS). Essas áreas do PBN 
enviam, por sua vez, projeções para vários núcleos hipotalâ- 
micos como o PVH, o arqueado, o ventromedial e a área hipo- 
talâmica lateral. Os neurônios localizados no subnúcleo supe¬ 
rior lateral da subdivisão lateral do PBN são, particularmente, 
importantes para o controle da ingestão de alimentos, pois 
enviam densas projeções para o núcleo ventromedial do hipo- 
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tálamo, relacionado com o controle da saciedade. O subnúcleo 
superior lateral apresenta grande concentração de neurônios 
que expressam CCK, os quais são relacionados com a indução 
de saciedade e são ativados pela leptina circulante. As outras 
projeções do PBN, importantes para o controle do comporta¬ 
mento alimentar, são os neurônios de terceira ordem da gusta¬ 
ção, direcionados para a parte caudal do núcleo mediodorsal 
do tálamo, e daí para o córtex gustatório da ínsula. 

As projeções descendentes do PBN originam-se, principal¬ 
mente, de suas porções laterais e são dirigidas para a porção 
rostroventrolateral do bulbo, para aspectos laterais do NTS e 
para a coluna intermediolateral da medula esp inal Com base 
em suas posições estratégicas e conexões, o NTS e o PBN 
devem ser incluídos no circuito central de controle homeos- 
tático e hedômco (relativo à gustação) da ingestão de alimen¬ 
tos. 

Prosencéfalo 

Em mamíferos, o hipotálamo é responsávelpelo controle da 
temperatura, do sistema cardiovascular, das vísceras abdomi¬ 
nais, assim como do comportamento de ingestão de nutrientes 
e líquidos para manutenção do indivíduo vivo, e dos compor¬ 
tamentos sexual e parental, que asseguram a sobrevivência da 
espécie. 

Uma vez que várias das subdivisões do hipotálamo esteo 
implicadas em funções intensamente imbricadas, tentare¬ 
mos, neste capítulo, destacar aquelas estruturas que mais 
têm sido relacionadas com o controle do balanço energético. 
Começaremos descrevendo os núcleos arqueado e ventrome¬ 
dial do hipotálamo, dando ênfase às suas funções na captação 
da informação endócrina veiculada por hormônios circulan¬ 
tes e conexões neurais. A partir deles, discutiremos como essas 
informações chegam a centros integradores do hipotálamo, 
incluindo aqui' o núcleo dorsomedial e a área hipotalâmica 
lateral e, finalmente, ao núcleo paraventricular do hipotálamo, 
região essencialmente efetora no que diz respeito ao controle 
do comportamento alimenter. 

Núcleo arqueado 

O núcleo arqueado (Arq), também chamado de núcleo 
infimdibular em primatas, eslá localizado na base do hipo¬ 
tálamo imediatamente adjacente à eminência mediana, dor¬ 
sal à glândula hipófise (Figura 26.5). Como já apresentado, a 
eminência mediana, sendo um dos órgãos circunventriculares 
do encéfalo, apresenta vasos sanguíneos fenestrados, permi¬ 
tindo a livre passagem de substâncias neuroativas a regiões 
adjacentes. A glândula hipófise, por sua vez, atua como porteo 
de saída para as informações endócrinas veiculadas pelo hipo¬ 
tálamo. Com isso, o Arq tem posição anatômica extraordiná¬ 
ria para atuar como recipiente das informações metabólicas e 
endócrinas conduzidas pela corrente sanguínea, estendo apto 
ainda a realizar ajustes rápidos, quando necessário. 

No sentido anteroposterior, o Arq é uma estrutura extensa 
em diversos mamíferos, apresentando-se especialmente verti- 
calizado em primatas, inclusive no homem. Sua porção mais 
rostral aparece imediatemente posterior ao quiasma óptico, 
quando os tratos ópticos iniciam sua lateralização. Esta região, 
no extremo anterior do Arq, é chamada de área retroquiasmá- 
tica, sendo formada exclusivamente por tecido nervoso. Com 
o aparecimento da eminência mediana no soalho do terceiro 
ventrículo, a área retroquiasmática se divide em duas partes 
- direita e esquerda -, originando o Arq propriamente dito e 
conformando a base do hipotálamo, nos níveis tuberal e início 
do posterior ou mamilar. 
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Figura 26.5 ■ Organ ização anatômica de alguns núcleos hipotalâmíccs e do tronco encefálico de primata nâo humano (Cebus apelto - macaco-prego) relacionados com 
o comportamento alimentar. Fotomicrografias de campo claro de cortes frontais de encéfalo submetidos à coloração de N íssl. A, 1 = núcleo paraventrícular do hipotálamo, 
2 = coleção de células magnocelular (produtoras de vasopressína e ocítocina; no rato esse núcleo é chamado de núcleo circular), 3 = núcleo supraóptico. B, 1 = núcleo 
paraventrícular do hipotálamo, 4 = parte central do núcleo dorsomedíal do hipotálamo. C, 5 = linha pontilhada mostrando o intervalo entre o fórnix e a cápsula interna, 
região conhecida como área hípotalâmíca lateral 6 = área perífornicíal. D, 7 = notar células mais íntensamente marcadas pela coloração de Níssl, evidenciando uma estru¬ 
tura ovoide, o núcleo ventromedíal do hipotálamo, 8 = núcleo arqueado do hipotálamo (ou infundibular). E, 9 = núcleo do trato solitário, 10 = núcleo do nervo hípoglosso, 
11 = núcleo de Roller (conhecido em humanos como núcleo sub-hípoglossal), 12 = núcleo vestibular medial. Abreviações: 3V, terceiro ventrículo; 4V, quarto ventrículo; qo, 
quia5ma óptico; to, trato óptico; cí, cápsula interna; f, fórnix; EMí, lâmina interna da eminência mediana; EMe, lâmina externa da eminência mediana; te, trato solitário. Barra 
preta para A, C e D equivale a 1.500 p.m, para B equivale a 1.000 |xm e para E equivale a 200 p.m. 


Um grupo de neurônios localizados na porção medial do 
Arq expressa o neuropeptídio Y (NPY), considerado um dos 
mais importantes reguladores do comportamento alimentar 
Em animais mantidos em jejum e em animais geneticamente 
obesos (ob/ob e db/db), ocorre aumento expressivo na quanti¬ 
dade de mRNA do NPY no Arq, Esses neurônios projetam-se 
para o PVH e para a área hípotalâmica lateral, locai s nos quais 
a injeção de NPY induz aumento substancial do consumo de 
alimentos. Assim, uma vez elevado, o NPY sinaliza em favor 
de um aumento do comportamento alimentar e, por isso, se 
diz que é um peptídio orexigêníco. 

As informações sobre o estado nutricional do indivíduo 
chegam aos neurônios do Arq pela corrente sanguínea, mais 
especificamente via vasos fenestrados da eminência mediana. 
Por essa via, hormônios circulantes, como a leptina, a ghre- 
lina e a insulina podem atuar sobre a expressão de NPY no 


Arq. Muitos desses neurônios contêm o receptor de leptina de 
forma longa. A administração de leptina em animais ob/ob 
ou mantidos em jejum (quando os níveis circulantes de lep¬ 
tina estão diminuídos) normaliza a quantidade de mRNA do 
NPY no Arq. A ghrelina, por outro lado, parece agir no sen¬ 
tido inverso do da leptina, aumentando a expressão do mRNA 
de NPY e induzindo, em última instância, o aumento do con¬ 
sumo de alimentos. A insulina, por sua vez, atua de maneira 
sinergística à da leptina, diminuindo a expressão aumentada 
do mRNA do NPY nos animais em jejum. 

Os receptores utilizados pelo NPY para regular o compor¬ 
tamento alimentar ainda não estão totalmente estabelecidos. 
Até o momento, acredita-se que princípalmente o Y1 e o Y5, 
localizados em regiões estratégicas do hipotálamo (como o 
PVH e a área hipotalâmica lateral), podem exercer alguma 
função no controle de tal comportamento. 
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O PYY(3-36) é um pepti'dio liberado na corrente sanguínea 
por células do trato gastrintestinal após as “refeições”, em uma 
proporção correspondente à quantidade de alimentos inge¬ 
rida. Este peptídio apresenta alta afinidade (agoniste) a recep¬ 
tores Y2, locali zados no terminal pré-sináptico dos neurônios 
que contêm NPY. Esses receptores agem como sinalizadores 
de retroalimentação, inibindo a liberação de NPY na fenda 
sináptica. Com isso, o PYY(3-36) atua no sistema, modulando 
a ação do NPY, e, consequentemente, a ingestão de alimentos. 

Parte dos neurônios NPY expressa o ácido gama-aminobu- 
tírico (GABA), e a grande maioria deles expressa o peptídio 
relacionado com a proteína agouti (AgRP). A proteína agouti 
é uma molécula de secreção parácrina, cuja ação está, nor¬ 
malmente, restrita aos melanócitos da superfície da pele; estes 
respondem a ela por meio do receptor de melanocortina tipo 
1 (MC-1). Camundongos com uma mutação dominante rara 
em um gene responsável pela cor da pele (Ay - agouti yellow) 
apresentam coloração amarelada e obesidade. Nesses animais, 
a proteína agouti tem expressão ectópica por todo o corpo, 
o que a capacita a atuar em outros receptores de melanocor¬ 
tina, como os do tipo 3 e 4 (MC-3 e MC-4), encontrados em 
várias regiões do sistema nervoso central. Nestes receptores, a 
proteína agouti' atua como antagonista, o mesmo ocorrendo 
com o AgRP, expresso normalmente no Arq. 

Os receptores MC-3 e, principalmente, o MC-4 têm sido 
amplamente relacionados com o controle do comportamento 
alimentar, haja viste que mutações em seus genes causam obe¬ 
sidade em roedores e humanos. 

O ligante preferencial do MC-4 é o cx-MSH, neuropeptídio 
produzido pela clivagem da molécula POMC, encontrada em 
neurônios localizados na porção lateral do Arq. Grande parte 
desses neurônios também expressa o receptor de leptina de 
forma longa. Em animais obesos ob/ob ou mantidos em jejum, 
o mRNA do POMC encontra-se diminuído, podendo ser res¬ 
taurado com a administração exógena de leptina. Este grupo 
de neurônios também responde às variações circulantes de 
insulina, uma vez que os receptores de insulina também estão 
localizados nas células POMC. Injeções intracerebroventricu- 
lares de ot-MSH diminuem o consumo de alimentos em ani¬ 
mais normais. Também em humanos a mutação genética do 
POMC resulta em obesidade mórbida, disfunções da suprar- 
renal e pigmenteção avermelhada na coloração dos cabelos. 

Regiões hipotelâmicas, como o PVH e a área hipotalâmica 
lateral, apresentam quantidade expressiva de receptores MC-4, 
além de inervação relativamente densa por fibras que contêm 
o neuropeptídio ot-MSH. Essas regiões são, portento, alvos 
preferenciais de neurônios do Arq responsivos a hormônios 
circulantes como a leptina e a insulina que expressam o gene 
da POMC. Essas regiões são também inervadas por fibras que 
contêm a AgRP, assim como o NPY, como já exposto. Com 
isso, o Arq se apresenta como uma região que contém duas 
populações distintas de neurônios (POMC e AgRP), ambas 
responsivas a hormônios circulantes, cujos neurotransmissores 
atuariam nos mesmos receptores (MC-3 e MC-4) com ações 
diametralmente opostes, agindo como agonistas (a-MSH) e 
antagonistas (AgRP) no mesmo sistema neural. 

Pesquisas realizadas com o intuito de desvendar a indução 
da expressão de genes resultente do uso de substâncias estimu¬ 
lantes demonstraram a ocorrência de um mRNA desconhe¬ 
cido no stríatum de animais submetidos a tratementos agudos 
com cocafna ou anfetemina. O neuropeptídio foi nomeado 
“transcrito regulado pela cocaína e anfetemina” (CART). 
Um estudo mais amplo demonstrou a ocorrência deste novo 
neuropeptídio em várias regiões do sistema nervoso central, 


como o PVH, a área hipotalâmica lateral e o Arq, entre outros. 
Especificamente em relação ao Arq, o peptídio CART é produ¬ 
zido pelos mesmos neurônios que expressam POMC, apresen- 
tando-se diminuído em estados de jejum e em animais obesos 
ob/ob. O receptor do CART ainda não é conhecido, e os sítios 
em que o CART agiria para diminuir o consumo de alimen¬ 
tos são apenas especulações. No entanto, sua colocahzação 
em neurônios POMC sugere uma possível ação conjunta nas 
mesmas regiões que apresentam os receptores MC-3 e MC-4, 
espec ificamente no PVH e na área hipotalâmica lateral. 

Em resumo, já é bem estabelecido que o Arq apresente duas 
populações de neurônios, ambas responsivas a hormônios cir¬ 
culantes e com funções opostes (Figura 26.6). O grupo medial, 
que expressa NPY e AgRP, agiria no aumento do consumo 
de alimentos; o grupo lateral, que expressa POMC e CART, 
induziria diminuição do comportamento alimentar e aumento 
do gasto energético. Somando-se a isso, vários outros neuro- 
peptídios, também encontrados no Arq, parecem agir sobre o 
controle do balanço energético, tais como galanina e neuro- 
tens ina, dentre outros. Esses neuropeptídios, no entanto, são 
ainda foco de estudo e discussões. Além disso, outros fato¬ 
res que não apenas os níveis de leptina, insulina ou ghrelina 
podem modular a ação dos neurônios aí localizados, como os 
níveis de glicose sanguínea e de inibidores da síntese de ácidos 
graxos. 

Núcleo ventromedial do hipotálamo 

O núcleo ventromedial do hipotálamo (VMH) eslá loca¬ 
lizado dorsalmente ao núcleo arqueado, no nível tuberal do 
hipotálamo (Figura 26.5). Apresente uma forma ovalada e 
pode ser dividido em três porções: a dorsomedial e a ventro- 
lateral, compostas por agrupamentos densos de neurônios, 
divididas por uma região com células esparsas, a porção cen¬ 
tral. Estudos de mapeamento neural demonstraram que essas 
porções contam com conexões distintas, participando, muito 
provavelmente, tembém de funções diferentes. 

Durante muitas décadas, o VMH foi considerado o centro 
do controle da saciedade, pois sua destruição por lesões eletro- 
líticas induzia hiperfagia e causava obesidade mórbida. Essas 
características sugeriam que o VMH tinha um papel central 
no controle do consumo de alimentos, dando origem ao termo 
“síndrome do núcleo ventromedial”, que perdurou por muito 



Figura 26.6 ■ Esquema das projeções de neurônios da área retroquiasmática e do 
núcleo arqueado (RCA e Arq), e da área hipotalâmica lateral (AHL) r relacionadas com 
o controle do comportamento alimentar. Um grupo de neurônios que coexpressam 
CART e POMC, localizados na RCA e nas porções rostraís do Arq f projeta-se para a 
coluna íntermediolateral dos níveis torácicos rostraís da medula espinal (T1-T4). Gru¬ 
pos distintos de neurônios que expressam NPY ou POMC projetam-se para a AHL, 
onde se localizam corpos neuronaís que expressam o hormônio concentrador de 
melanina (MCH) ou orexína (ORX). Neurônios da AHL, por sua vez, projetam-se para 
centros cortícaís e autônomos responsáveis pela regulação dos comportamentos 
motivados e das respostas viscerais. 
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tempo no meio científico. Atualmente, estudos com lesões 
mais específicas e limitadas, e aqueles com técnicas mais avan¬ 
çadas de mapeamento neural e de neuroquímica, sugerem que 
este núcleo participa de várias funções complexas, que não 
são exclusivamente relacionadas com o controle do compor¬ 
tamento alimentar; por exemplo, lesão ou inibição do VMH 
altera o ritmo diurno de produção de corticosterona. Picos 
de corticosterona ou glicocorticoides são acompanhados por 
diminuição expressiva de leptina, em momentos do dia que 
coincidem com a procura ou a ingestão de alimentos. A restri¬ 
ção alimentar em períodos de escuro resulta em modificação 
do ritmo circadiano da corticosterona, em roedores (animais 
que se alimentam durante a noite), demonstrando direta rela¬ 
ção entre o estado nutricional e a secreção deste hormônio. A 
concentração de leptina também é modificada, sendo mantida 
a relação inversa entre os níveis circulantes de leptina e corti¬ 
costerona. 

Uma grande concentração de receptores de leptina é encon¬ 
trada na porção dorsomedial do VMH. Além disso, muitos dos 
neurônios aí localizados são responsivos à glicose. Esta região 
projeta-se densamente para a área hipotalâmica anterior e 
para a zona subparaventricular, que como o nome diz, está 
localizada ventralmente ao PVH. A zona subparaventricular, 
por sua vez, recebe densa projeção do núcleo supraquiasmá- 
tico, considerado o relógio biológico dos mamíferos, sendo 
responsável pelo controle de várias funções que dependem de 
oscilações diárias (como sono e vigíli a) e de níveis hormonais. 
Grande parte dos neurônios do VMH que se projetam para a 
zona subparaventricular é responsiva à leptina circulante, pro¬ 
porcionando assim um substrato anatômico por meio do qual 
a leptina pode controlar os níveis de hormônios circulantes 
e, talvez, a variação circadiana dos períodos de alimentação 
(Figura 26.7). 

Informações periféricas chegam ao VMH também via 
conexões neurais. Assim, como exposto anteriormente, infor¬ 
mações sobre o estado de preenchimento das vísceras do trato 
digestório são levadas ao NTS, via ramos do nervo vago, e são 
repassadas ao núcleo parabraquial, situado no tronco encefá¬ 
lico. Essas informações chegam a vários núcleos prosencefáli- 
cos, mais especificamente ao VMH, que apresenta uma densa 
inervação por fibras que contêm CCK. 



Figura 26.7 ■ Esquema das projeções de neurônios, relacionados com o controle 
do compoitamento alimentar, localizados no núcleo ventromedial do hipotálamo 
(VMH), no núcleo dorsomedial do hipotálamo (DMH) e no núcleo paraventricular do 
hipotálamo (PVH). Os neurônios doVMH projetam-se para a zona subparaventricular 
(5ubPVH) r que se projeta para o DMH, que, por sua vez, se projeta para as porções 
parvocelulare5 do PVH que inervam núcleos do sistema regulatório visceral, como 
o núcleo do trato solitário e a coluna intermedie lateral dos níveis torácicos da me¬ 
dula espinal. Neurônios do PVH projetam-se para a eminência mediana, chegando 
à adeno-hipófise por meio do sistema poita-hipotálamo-hipofisário. 


O VMH pode ainda participar do controle de sistemas 
endócrinos e autônomos, de maneira indireta, modulando 
as informações que partem de neurônios situados na zona 
subparaventricular e têm como alvo o núcleo dorsomedial 
do hipotálamo. Como será discutido nas próximas seções, o 
núcleo dorsomedial é uma região essencialmente integradora, 
que, em última instância, projeta-se para o PVH, modulando 
respostas endócrinas e viscerais. 

Núcleo dorsomedial do hipotálamo 

O núcleo dorsomedial do hipolálamo (DMH) está loca¬ 
lizado lateralmente ao terceiro ventrículo, posteriormente 
ao PVH e dorsalmente ao VMH, nas porções intermediária 
e posterior do nível tuberal do hipotálamo (Figura 26.5). Ele 
pode ser dividido, basicamente, em três partes: uma dorsal e 
outra ventral, ambas com células esparsas, e uma terceira, for¬ 
mada por células densamente agrupadas, chamada de forma¬ 
ção compacta. 

O DMH participa do controle da ingestão de água e alimen¬ 
tos, assim como do crescimento e da composição corpórea. A 
estimulação do DMH resulto em modificações da atividade 
do nervo pancreático, e sua lesão induz hiperglicemia, o que 
sugere a participação do DMH na regulação da secreção de 
insulina, possivelmente via projeções para centros autônomos 
do sistema nervoso central. 

Alguns pesquisadores propuseram, mais recentemente, que 
o DMH seja um dos principais componentes de um sistema 
hipotolâmico gerador de padrão visceromotor. No sistema 
nervoso central, os sistemas geradores de padrão coordenam 
as informações que chegam aos motoneurônios envolvidos, 
em última instância, com o controle muscular esquelético, vis¬ 
ceral e endócrino, para produzir comportamentos complexos 
como o de se locomover, mastigar e engolir. O DMH, neste 
sentido, apresenta excelente localização para modular neurô¬ 
nios relacionados com o controle visceral e endócrino, uma 
vez que se apresenta circundado pelos grupamentos endócri¬ 
nos dos núcleos periventricular, PVH e arqueado. Além disso, 
o DMH conta com conexões recíprocas com outros núcleos 
que também participam da modulação neuroendócrina. 
Adicionalmente, o DMH tem uma densa projeção para o PVH 
que, como será discutido mais adiante, apresenta projeções 
que controlam o sistema nervoso autônomo ou visceral. 

Vários neuropeptídios podem ser observados no DMH, 
dentre eles o peptídio CART e a neurotensina, ambos rela¬ 
cionados com o controle do comportomento alimentar. Em 
animais com obesidade causada pela expressão ectópica da 
proteína agouti (Ay) ou pela deleção do gene responsável pela 
codificação do receptor de melanocortina MC-4, o mRNA do 
NPY também é observado na porção ventral do DMH. Vale 
ressaltar a densa concentração de mRNA do receptor de lep¬ 
tina de forma longa, principalmente nos níveis caudais da por¬ 
ção ventral do núcleo. Grande parte dos neurônios do DMH 
responsivos a leptina se projeta maciçamente para o PVH 
podendo atuar sobre vias endócrinas e autonômicas. 

O DMH recebe tombém informações importantes sobre o 
estodo nutricional do indivíduo via projeções neurais. Uma 
densa quantidade de fibras NPY e AgRP eslá localizada na 
sua porção ventral, sendo oriundas provavelmente de neurô¬ 
nios do núcleo arqueado, uma vez que a AgRP é produzida 
apenas no núcleo arqueado e seus neurônios coexpressam 
NPY. Terminais nervosos que expressam a-MSH assim como 
o mRNA de receptores do tipo MC-4 estão localizados em 
grande quantidade no DMH. O DMH também recebe densa 
inervação da zona subparaventricular do hipotálamo que, 
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como descrito no item anterior, recebe projeções do núcleo 
supraquiasmático (Figura 26.7). 

Com isso, chegam ao DMH informações sobre o estado 
nutricional do indivíduo (diretamente através da leptina ou 
indiretamente através do núcleo arqueado), informações 
endócrinas (através das projeções de outras regiões encefáli¬ 
cas) e informações sobre os ritmos biológicos (através da zona 
subparaventrícular). Esses dados são integrados e repassados 
parcialmente à região perifòrnicial e, densamente, ao PVH 
(Figura 26.7). 

Área hipotalâmica lateral 

A área hipotalâmica lateral (AHL), considerando aqui tam¬ 
bém a área perifòrnicial (Figura 26.5), é no conjunto a área 
de maior interconecüv idade do hipotálamo, permitindo, dessa 
maneira, uma ação na modulação de variadas funções, desde 
as cognitivas até as autonômicas e, portanto, ocupando uma 
posição ímpar no hipotálamo. A AHL, também chamada de 
zona lateral do hipolálamo ou núcleo intersticial do feixe pro- 
sencef álico medial, é uma das regiões do sistema nervoso cen¬ 
tral com maior heterogeneidade celular; é detentora de uma 
das maiores diversidades bioquímicas, com a expressão de 
vários neurotransm issores e/ou neuropeptídios, assim como 
de vários receptores. Por essa região passa um dos maiores 
feixes de fibras do sistema nervoso central, o feixe prosen- 
cefálico medial, que interconecta estruturas do prosencéfalo 
com estruturas do tronco encefálico, e apresenta uma extensa 
rede de colaterais. Essas características fazem da AHL uma 
área muito distinta em termos morfòfuncionais, devendo ser 
interpretada como uma região essencialmente de integração 
sensorimotora (Figura 26.5). 

A AHL tem uma vasta projeção para todo o córtex cerebral, 
incluindo a formação hipocampal, e para várias outras regiões 
como a amígdala, os núcleos da base, o tálamo, o tronco ence¬ 
fálico e a medula espinal, assim como para outros núcleos do 
próprio hipotálamo. A descoberta de marcadores bioquímicos 
(neuropeptídios) que são expressos quase que exclusivamente 
na AHL, tais como o hormônio concentrador de melanina 
(MCH) e a orexina (também chamada hipocreüna), permitiu 
o melhor entendimento das áreas-alvo de neurônios localiza¬ 
dos na AHL. 

Neurônios da AHL que contém o MCH projetam-se para 
várias regiões do sistema nervoso central. O receptor do MCH 
(MCH-1R; tombém designado pela sigla SLC-1) é largamente 
distribuído no SNC, com particular e densa expressão no cór¬ 
tex cerebral (incluindo o orbitofrontel, o pré-límbico, o senso- 
rimotor, o pirifòrme e o olfátório), no núcleo accumbens , na 
formação hipocampal, no locus coemleus e no NTS. 

Injeção de MCH nos ventrículos laterais induz aumento na 
ingestão de alimentos. Além disso, o aumento da expressão 
do mRNA do MCH tem sido relacionado com a obesidade e 
a resistência à insulina. Esses dados sugerem que o MCH age 
como um peptídio orexígeno em diferentes níveis do sistema 
nervoso central, para integrar vários aspectos do comporta¬ 
mento alimentar. Não devemos desconsiderar, no entanto, que 
os territórios por ele inervados são, na sua grande maioria, ter¬ 
ritórios integradores. Portanto, é pouco provável que o MCH 
tenha uma função terminal no comportamento alimentar, 
sendo mais provável que atue como um neuropeptídio inte¬ 
grador de fimções correlatas ao comportamento alimentar. 
Dessa maneira, o MCH projeta-se para o córtex infralímbico, 
o córtex pré-límbico e o córtex anterior do giro do cíngulo, 
e também para a substância cinzenta periaquedutal, o núcleo 
septal medial, a medula espinal, e a parte lateral do núcleo 


mamilar medial. Assim, o MCH está bem posicionado para 
participar de circuitos autônomos e somatomotores de algu¬ 
mas funções, como memória e aprendizado, atenção, emoção, 
prazer e motivação, assim como na busca por alimentos. 

Na AHL há outra população de neurônios que expressam 
orexina (ORX) e apresentam uma gama de conexões varia¬ 
das, as quais projetam-se densamente para regiões do tronco 
encefálico e medula espinal, tais como: o locus coentleus e o 
núcleo do nervo vago. Quando a ORX é injetada nos ven¬ 
trículos cerebrais, provoca aumento da ingestão alimentar; 
enquanto antagonistas do receptor de ORX d iminuem a inges¬ 
tão. Camundongos cujo gene da ORX foi suprimido exibem 
narcolepsia e hipofágia. Consequentemente, foi sugerido que 
este peptídio sinaliza para os sistemas neurais que desempe¬ 
nham um papel significativo no comportamento alimentar e 
no ciclo sono-vigília. 

Aferências da AHL originam-se de várias regiões corticafs 
e/ou límbicas, tais como: córtex pré-frontal, orbitofrontal, 
insular, olfátório, amígdala, formação hipocampal, striatum 
ventral/núcleo accumbens . Além disso, a maioria das conexões 
prosencefálicas e do tronco encefálico são recíprocas. A AHL 
projete-se para os núcleos dorsomedial, ventromedial e hipo- 
talâmico anterior, sendo que, particularmente, as conexões 
com o núcleo arqueado e com o PVH tetmbém são recíprocas. 

A região perifòrnicial da AHL (Figura 26.5) apresenta uma 
densa concentração de fibras que contêm NPY, e parte delas é 
originária de corpos celulares localizados no núcleo arqueado. 
Esta característica é bastemte importante, pois a administração 
de NPY em regiões perifòrniciais causa uma potente estimula¬ 
ção do consumo de alimentos. Outras aferências relevantes ao 
comportamento alimentar originam-se do núcleo arqueado e 
colocalizam POMC e CART, como descrito anteriormente. 

Além de conexões neurais relacionadas com o controle do 
comportamento alimentetr, a AHL também apresenta pequena 
quantidade de receptores de leptina e de neurônios responsi- 
vos à glicose circulante. Esses neurônios podem receber dire¬ 
tamente informações sobre o estoque energético, em forma de 
tecido adiposo, e das mudanças de glicemia. 

Resumidamente, podemos dizer que a AHL não apresenta 
eferêncfas diretas para o sistema endócrino, mas tem expres¬ 
siva conexão eferente com territórios telencefálicos, do tronco 
encefálico e da medula espinal, capacitando essa região do 
hipotálamo a se engajar em respostas viscerais e comporta- 
mentais (Figura 26.5). Pelo menos dois grupos específicos de 
neurônios peptidérgicos (MCH e ORX) são parte importante 
desse sistema eferente e participam, ativamente, do com¬ 
portamento alimentar e do controle do balanço energético. 
Somando-se a isso, a AHL também recebe informações diretos 
de estruturas corücais/límbicas (referentes à visão e à olfação) 
e do tronco encefálico (relativas à gustoção e à sensibilidade 
visceral). Dessa maneira, em razão de sua heterogeneidade 
citoarquitetônica, número elevado de regiões do SNC para as 
quais ela se projeta e da diversidade de projeções que recebe, e 
também pela sua rica neuroquímica, é bastante provável que a 
AHL participe de várias funções relacionadas com o controle 
do comportamento alimentar. 

Núcleo paraventricular do hipotálamo 

O núcleo paraventricular do hipotálamo (PVH) apresenta 
8 subdivisões, sendo 3 delas magnocelulares - anterior, medial 
e posterior - e 5 parvocelulares - periventricular, anterior, 
medial, dorsal e lateral. Essas subdivisões apresentam marca¬ 
dores bioquímicos e eferências para territórios específicos já 
bem determinados (Figuras 26.5 e 26.8). 
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Figura 26.8 ■ Esquema da organização funcional do núcleo paraventricular (PVH) de roedores. A porção parvocelu lar medial (pm) projeta-se para a eminência mediana 
atuando sobre células da hipófise anterior, atravésdo sistema porta-hipotálamo-hipofisário, e as porções parvocelu lares dorsal (pd) e ventral (pv) projetam-se para regiões 
relacionadas com o controle do sistema nervoso autônomo.Todas elas estào envolvidas com o controle do comportamento visceral, via modulação endócrina ou autonômica. 
Além dessas, os axônios dos neurônios da subdivisão magnocelular (mg) projetam-se para a neuro-hipofíse liberando no sistema porta-hipotálamo-hipofisário hormônios 
(vasopressina (VAS) e ocitocina [OT]), que dessa maneira, atuam em controles neuroendócrinos. CRF = corticotrofina; ACfH = hormônio adrenocorticotrófico. 


As afèrências do PVH se originam de: áreas hipotalâmicas, 
córtex cerebral, áreas límbicas e tronco encefálico. As afe- 
rências hipotalâmicas provêm das seguintes regiões: núcleo 
pré-óptico mediano, núcleo anteroventral periventricular, 
núcleo arqueado, núcleo dorsomedial do hipotálamo, região 
subpara ventricular e área hipotalâmica lateral. As afèrências 
originadas no tronco encefálico incluem: a porção ventro- 
lateral do bulbo (grupamento noradrenérgico Ál/NPY/SP 
e grupamento adrenérgico C1-3/SP), o NTS (grupamento 
noradrenérgico A2/NPY), o locus coeruleus (grupamento 
noradrenérgico A6/NPY) e os núcleos da rafe (grupamentos 
serotoninérgicos). As afèrências obedecem a certo grau de 
especificidade às divisões do PVH. Assim, enquanto os neu¬ 
rônios Al (e, em menor grau, os Cl e C2) da porção ventrola- 
teral do bulbo projetam-se mais para as porções parvocelular 
e magnocelular vasopressinérgica do PVH, os neurônios do 
NTS projetem-se apenas para a divisão parvocelular, e os neu¬ 
rônios do locus coeruleus projetam-se somente para a porção 
mais medial da divisão parvocelular do PVH. Destas, as afe- 
rências catecolaminérgicas são essenciais para a consumação 
do comportamento alimentar. 

Quanto às efèrências, o PVH projeta-se para regiões rela¬ 
cionadas com o controle endócrino e autônomo. Em relação 
ao controle endócrino, a divisão magnocelular projeta-se para 
a porção posterior da hipófise (ou neuro-hipófise), responsá¬ 
vel pela secreção de ocitocina e vasopressina (ou hormônio 
antidiurético). Por outro lado, a divisão parvocelular medial, 
que contém neurônios secretores do fttor liberador de corti¬ 
cotrofina (CRF) e do fator de liberação do hormônio tireo- 
trófico (TRH), projeta-se para a porção anterior da hipófise 
(ou adeno-hipófise), induzindo a secreção de glicocorticoides 
(pelo córtex da suprarrenal) e do hormônio tireoidi ano (pela 
glândula tireoide). Outros grupamentos neuronais da região 
parvocelular enviam projeções diretamente para núcleos autô¬ 
nomos pré-ganglionares e para regiões relacionadas no tronco 
encefálico e na medula espinal, tais como: substância cinzenta 
periaquedutal, núcleo dorsal da rafe, locus coeruleus , núcleo 
pedunculopontino do tegmento, núcleo parabraquial, núcleo 
do nervo vago, porção ventrolateral do bulbo, NTS e coluna 
intermediolateral da medula espinal. 

Em relação a sua ação no controle autônomo, o PVH é 
uma das poucas regiões do sistema nervoso central que tem 
projeções diretas para neurônios pré-ganghonares do sistema 
nervoso autônomo simpático e parassimpático. Além destas, 
o PVH projete-se, de maneira escassa, para regiões prosence- 


fálicas (como o núcleo paraventricular do tálamo e os núcleos 
central e medial da amígdala) e para outras regiões hipotalâ¬ 
micas (como o núcleo arqueado, os núcleos ventromedial e 
dorsomedi al do hipotálamo, a área hipotalâmica anterior e a 
região perifornicial da área hipotalâmica lateral). 

O PVH desempenha importente papel no comportemento 
alimentar por coordenar as respostas autonômicas, por meio 
de suas conexões com o sistema endócrino (pelo sistema 
porta-hipotálamo-hipofisário da eminência mediana) e por 
sua ação sobre os neurônios pré-ganglionares simpáticos da 
coluna intermediolateral da medula espinal. Quando o NPY 
é injetado no PVH, é aumentado o consumo de alimentos, o 
coeficiente respiratório e o estoque de tecido adiposo branco, 
enquanto é reduzida a termogênese a partir do tecido adiposo 
marrom e a temperatura corporal Os efeitos metabólicos 
podem ser explicados pelas conexões que o núcleo arqueado 
tem com o PVH da seguinte maneira: tanto os terminais de 
NPY e AgRP, como aqueles contendo a-MSH, convergem 
para neurônios da porção parvocelular que expressam TRH, 
assim como para os que expressam CRF. Além disso, existem 
evidências de que os neurônios da porção magnocelular do 
PVH, que expressam ocitocfna e vasopressina, estão também 
sob a influência direta do núcleo arqueado. 

A conexão NPY-TRH tem sido relacionada com o controle 
do peso corpóreo, em razão da sua ação sobre o controle do 
metabolismo e da termogênese. Esta via é intermediada pelo 
receptor Y1 do NPY. Assim, os neurônios NPY do núcleo 
arqueado podem desempenhar o papel de supressores do eixo 
hipotelamo-hipófise-tireoide, diminuindo a concentração 
sérica de hormônios tireoidianos. Esta hipótese está compro¬ 
vada, pois a injeção intracerebroventricular de NPY causa 
decréscimo da concentração sérica de TRH e dos hormônios 
tireoidianos. Além disso, após injeção intracerebroventricular, 
o NPY inibe a utilização de energia pela atenuação da ativi¬ 
dade nervosa simpática ao tecido adiposo marrom, enquanto 
o a-MSH apresenta efeito oposto. Portanto, muitos eixos neu¬ 
roendócrinos (se não todos), assim como os autônomos, são 
alvos do <c sensor 5> metabólico no núcleo arqueado, enquanto o 
PVH trabalha como um centro coordenador para o metabo¬ 
lismo energético. 

Dessa maneira, pelas conexões antes descritas, podemos 
observar algumas similaridades entre a hodologia do PVH e 
da AHL Uma das maiores diferenças encontra-se na relati va e 
limitada conexão direta (tanto aferente quanto efèrente) entre 
estruturas corticolímbicase o PVH. Entretanto, essas áreas pro- 
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sencefálicas podem alcançar o PVH por meio de suas grandes 
projeções para a zona subparaventrícular e para o núcleo dorso 
medial do hipotálamo. Outra diferença é o grande acesso do 
PVH ao sistema endócrino, via glândula hipófise. Resumindo, 
o PVH parece estar em uma posição favorável à integração das 
informações interoceptivas, tais como: preenchimento gastrin¬ 
testinal, substratos e metabólitos disponíveis (a curto prazo), 
e “estoque disponível” de tecido adiposo (a longo prazo); adi - 
cionalmente, apresenta organização apropriada para respostas 
endócrinas e autonômicas. O PVH tem, assim, uma função 
ef etora relacionada com a ingestão de alimentos, diretamente, 
ou via mudanças nos processos de digestão, absorção e meta¬ 
bolismo. Ele ainda participa, ativamente, nas mudanças da 
ingestão alimentar durante situações de estresse. 

Centros corticais 

O ato de comer não é um simples comportamento estere¬ 
otipado, mas requer um conjunto complexo de ações organi¬ 
zadas, efetuadas pelas porções centrais e periféricas do sistema 
nervoso, assim como de outros sistemas orgânicos, para coor¬ 
denar o início e a finalização do ato de procurar e de consumir 
o alimento. A maioria dessas tarefes não é parte inata do com¬ 
portamento alimentar, mas são comportamentos aprendidos 
após o nascimento. 

Apesar de o hipotálamo ter o papel de maior controlador 
do comportamento alimentar, esta região recebe aferências de 
diversos outros centros que, possivelmente, exercem modula¬ 
ção na sua função. Entre esses, o córtex cerebral é de particular 
interesse. 

Por meio da utilização de métodos modernos de medição 
da atividade neuronal local, como a tomografia por emis¬ 
são de pósitrons (PET), foram identificadas áreas corticais 
que apresentam aumento ou diminuição da atividade neu- 
ral, em humanos de peso normal ou obesos, de ambos os 
sexos. Em indivíduos normais com fome, foi observada uma 
maf or atividade do córtex pré-frontal e uma diminuição da 
atividade no hipotálamo, tálamo, córtex da ínsula, giro do 
cíngulo, córtex orbitofrontal, núcleos da base, córtex tempo¬ 
ral e cerebelo. Entretanto, em indivíduos obesos e saciados, a 
ativação do córtex pré-frontal era maior do que a encontrada 
em indivíduos normais, assim como houve maior diminui¬ 
ção da atividade do córtex límbico e paralímbico, quando 
comparados aos de indivíduos normais, de ambos os sexos. 
Assim, para os indivíduos normais e famintos, a ativação do 
córtex pré-frontal é um importante componente da resposta 
central direcionada a promover a terminação do episódio de 
alimentação. Ainda mais, o hipotálamo, o tálamo, as áreas 
límbicas e paralímbicas e os núcleos da base conformariam 
uma rede central estimulante do comportamento alimentar. 
Em virtude de o córtex pré-frontal apresentar eferências ini¬ 
bitórias para essa rede orexígena (especialmente para a área 
hipotalâmica lateral), pode-se concluir que ele deve inibir os 
efeitos no comportamento alimentar pela supressão da ativi¬ 
dade neural dessas regiões. 

Para os indivíduos obesos que responderam à saciedade, o 
que ocorreu foi uma maior ativação do córtex pré-frontal em 
relação àquela apresentada pelos indivíduos normais, assim 
como uma maior “desativação” de algumas áreas límbicas e 
paralímbicas, quando comparadas às dos indivíduos magros. 
Somente em indivíduos do sexo masculino é que a ativação 
do hipotálamo, tálamo e córtex do giro do cíngulo anterior 
foi atenuada em sujeitos obesos. A mesma resposla foi encon¬ 
trada quando da ingestão de glicose, em indivíduos normais 
e obesos. 


► Fluxo autônomo 

■ Divisão parassimpática 

Para entender o controle pré-motor do nervo vago, deve¬ 
mos primeiro rever o circuito neural do tronco encefelico, 
mais precisamente do bulbo. Quatro regiões interconectadas 
- o núcleo do nervo vago, o NTS, a formação reticular e a área 
postrema - podem ser vistas como o substrato básico para a 
atividade reflexa parassimpática. Os motoneurônios do nervo 
vago recebem densa inervação do NTS e da AP; portento, a 
atividade destes neurônios pode ser influenciada, não somente 
pela ação direta sobre os próprios motoneurônios, mas tam¬ 
bém pelos impulsos neurais que chegam ao NTS e/ou à AP. 

Sobre os motoneurônios vagais chegam impulsos diretos 
originados de um número relativamente restrito de áreas ence¬ 
fálicas que são: córtex infralímbico (pré-frontal ventral), PVH, 
área retroquiasmática/núcleo arqueado, núcleo dorsomedial 
do hipotálamo, AHL, grupo noradrenérgico A5 e núcleos obs¬ 
curo e pálido da rafe. As vias indiretes para o núcleo do nervo 
vago originam-se de estruturas corticais e díencefelicas/hipo- 
talâmicas, via outras estações sinápticas como: núcleo para- 
braquial, grupamento A5, grupamento Cl no bulbo ventrola- 
teral e núcleos da rafe. 

Além do nervo vago, existem outros dois componentes 
parassimpáticos envolvidos na regulação do balanço energé¬ 
tico: a produção de saliva durante a ingestão de alimentos sóli¬ 
dos e a digestão. Os neurônios pós-ganglionares localizados 
no gânglio ótico e nos duetos e glândulas salivares recebem 
impulsos de neurônios da formação reticular parvocelular Os 
neurônios envolvidos direta ou indiretamente nesta via foram 
encontrados nas seguintes áreas: NTS, locus coeruleus , com¬ 
plexo parabraquial, AHL, área perifomicial, PVH, núcleo cen¬ 
tral da amígdala e núcleo intersticial da estria terminal. 

A porção parassimpática sacral está envolvida na função de 
eliminação da massa fecal do tubo alimenter, podendo influen¬ 
ciar diretamente o balanço energético por meio de efeitos no 
trânsito do bolo alimentar e dos hormônios gastrintestinais. 

■ Divisão simpática 

O fluxo simpático se fez por meio de várias vias, que podem 
ser comuns às do fluxo parassimpático. De maneira sudnte, 
temos que territórios prosencefelicos projetam-se para núcleos 
do tronco enceftlico e esses, finalmente, chegam aos neurônios 
pré-ganghonares simpáticos da coluna intermediolateral da 
medula espinal. Essas vias podem ser diretes ou indiretes. Desse 
modo, os núcleos hipotelâmicos projetam-se diretamente para 
os neurônios pré-ganglionares, ou usam estações sinápticas, 
como o grupamento A5 (noradrenérgico), o complexo parabra- 
quiaf, o NTS e o núcleo caudal da rafe (via serotoninérgica). O 
hipotálamo pode tembém utilizar uma via indirete, por meio da 
subslância cinzente periaquedutel, a qual se projeta para a por¬ 
ção ventrolateral do bulbo (adrenérgico), chegando esse, então, 
aos neurônios pré-ganglionares. Além destes, outros territórios 
prosencefelicos se projetam direte ou indiretamente aos neurô¬ 
nios pré-ganglionares. Dentre eles, o córtex da insula, o córtex 
infralímbico e os núcleos central da amígdala e intersticial da 
estria terminal, projetam-se para o NTS e o complexo parabra- 
quiaf antes de chegarem aos neurônios pré-ganglionares. 

As informações provenientes dos centros suprassegmente- 
res acabam, então, chegando aos neurônios colinérgicos pré- 
ganglionares que se dirigem para os neurônios para- e pré- 
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Figura 26.9 ■ Esquema das vias neurais envolvidas com o controle do comportamento alimentar. As informações sobre o estado nutricional do indivíduo chegam ao 
sistema nervoso central por vias neurais (principalmente por meio do núcleo do trato solitário/sistema nervoso autônomo) e por vias humorais (principalmente, por meio 
do núcleo arqueado/órgãos circunventriculares). Além dessas, informações acerca de ritmos biológicos são fornecidas a paitirdos núcleos supraquiasmáticoe subparaven- 
tricular (subPVH). Essas informações sâo integradas em núcleos hipotalâmicos como o ventromedial (VMH) f o dorsomedial (DMH) e a área hipotalâmica lateral (AHL). Pos¬ 
teriormente, sâo enviadas para regiões responsáveis pelo controle visceral [como o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVH) e núcleo dotrato solitário/sistema neivoso 
autônomo], endócrino (hipófise) e compoitamental (regiões corticais). 


vertebrais; desses vão para os seus respectivos alvos, incluindo 
o tecido adiposo marrom e branco, a medula da glândula 
suprarrenal, os hepatócitos e as células do pâncreas (respon¬ 
sáveis pela produção de insulina e glucagon), Estas projeções 
finais utilizam os neurotransmissores norepinefrina, NPY e 
galanina, entre outros. 

Apesar do conhecimento dos locais, das vias e dos neuro- 
transmíssores envolvidos na função autonômica do controle 
do balanço energético, algumas questões importantes ainda 
permanecem não respondidas, como: 

■ Quais são os grupamentos neuronais, anteriormente 
citados, diretamente envolvidos no gasto energético? 
Quais os envolvidos no consumo energético? 

■ Qual é a via específica para os efètores no caso do gasto 
ou da assimilação energética? 

■ Qual(is) é(são) a(s) área(s) do encéfalo que coordena(m) 
uma ativação balanceada nas duas alças do controle 
(gasto e consumo)? 

■ Onde e como o fluxo autônomo é coordenado com o 
comportamento final da ingestão alimentar? 


► Conclusão 

Pelo que pudemos observar, o comportamento alimentar 
em mamíferos é complexo e, como tal, necessita de diversas 
fontes de informação, controle, manutenção e efetuação. Os 
aspectos visuai s, olfatórios e gustatórios dos alimentos, junta¬ 
mente com a necessidade de alimentação, a sensação de fome 
e de plenitude gástrica, e as informações sobre o “estoque” 
energético, são componentes deste complexo comportamento 
e estão todos intimamente relacionados. Assim, os sistemas 
nervoso, digestório e endócrino (incluindo o tecido adiposo) 
atuam juntos para determinar o início e o término do compor¬ 
tamento alimentar, de tal modo que não se instale a obesidade 
nem a caquexia. ATnda há muito a ser compreendido, mas 
deve ser reconhecido que, na última década, houve contribui¬ 


ções importantíssimas e definitivas no que concerne à desco¬ 
berta de vários neuropeptídios e/ou hormônios, bem como 
seus respectivos receptores, Essas descobertas contribuíram 
para a melhor compreensão das substâncias neuroativas, e das 
vias neurais, relacionadas com o controle do comportamento 
alimentar (Figura 26.9), 
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► Difusão: vantagens e limitações 

Os mecanismos pelos quais os animais trocam subslâncias 
(quer nutrientes, quer gases) apresentam uma grande variação 
que depende de suas necessidades metabólicas e adaptoções 
ao meio ambiente. 

Os organismos unicelulares, independentemente do meio 
em que vivem, encontram o suporte para suas necessidades 
metabólicas no seu meio externo. O oxigênio e outras subs¬ 
tâncias se movem para dentro da célula através da membrana 
celular, e os produtos do metabolismo movem-se do cito¬ 
plasma para o exterior da célula. O movimento de subslâncias 
através da membrana se dá predominantemente por difusão. 
A quantidade de uma substância que se difunde através da 
membrana depende da diferença de sua concentração nos 
dois lados da membrana e da sua mobilidade através da mem¬ 
brana. A velocidade do transporte de substâncias por difusão 
pode ser um fator crítico. O tempo (t) que uma partícula gastei 
para se mover em uma dislância x para uma direção específi ca 
aumenta com o quadrado da distância: 

ÍXJC 2 

Temos como resultado que o transporte difusional é extre¬ 
mamente lento se considerarmos grandes percursos. Quando 
as distâncias são curtas, como em uma fenda neuromuscu- 
lar (0,1 /uum), a difusão acontece em apenas 5 milionésimos 
de segundo, enquanto, através da parede do coração (cerca 
de 1 cm), ela é muito lenta, despendendo cerca da metade de 
um dia. Embora uma única célula possa facilmente satisfazer 
suas necessidades metabólicas através da difusão, uma célula 
que eslá rodeada de células pode ter sérios problemas devido 
a uma limitada superfície de troca. Assim, a difusão limita o 
tamanho dos tecidos ativos e a capacidade das células para for¬ 
mar agregados, órgãos ou grandes organismos. 

Assim, organismos unicelulares e pluricelulares pequenos 
apresentam facilidades quanto às suas trocas, mas têm seu 
tamanho e atividade metabólica limitados pela capacidade de 
difusão de substâncias e, especialmente, de transporte ade¬ 
quado destas pelos tecidos. 

Ao longo da escala evolutiva, verifica-se um aumento da 
complexidade dos sistemas e do tamanho do animal. Esse 
processo está relacionado com a crescente necessidade de 
tomar a perfusão dos tecidos mais eficiente, possibilitando, 
dessa maneira, maior mobilidade e crescimento. Para melho¬ 
rar a eficiência de perfusão tecidual conforme as necessidades 
metabólicas, diferentes soluções foram encontradas a fim de 
maxim izar as trocas entre as células e seu meio. Com essa fina¬ 
lidade, alguns organismos modificaram a sua forma corporal, 
enquanto outros desenvolveram sistemas de transporte espe¬ 
cializados, tornando possível a nutrição de todos os tecidos. 
Tais mod ificações estão relacionadas com a presença ou não 
de uma cavidade interna (celoma), cujos líquidos podem então 
ser utilizados como transportadores de gases e substâncias. 

Os poríferos são um bom exemplo da adaptação da forma 
de um organismo para aumentar a área de difusão. Nestes, a 
água entra através de canais revestidos por células flageladas e 
é excretada por uma abertura única (ósculo). Os flagelos pro¬ 
vocam uma corrente que faz com que a água passe para a cavi¬ 
dade da esponja e entre em contato com células do lado interno. 
O movimento dos flagelos promove uma mistura contínua da 
água e aumenta a disponibilidade de oxigênio. Outras adapta¬ 
ções podem ser vistas nos ctenóforos, em que uma cavidade 
interna ramificada do corpo serve para as funções digestiva e 


circulatória, aumentando a superfície e facilitando as trocas. 
Nos pseudocelomados, como os nematódeos, não há apare¬ 
lho circulatório, e o tubo digestivo fornece nutrientes e gases 
que serão trocados com o fluido pseudocelômico, misturado 
pelos movimentos do animal (Figura 27.1). Em celomados, 
com cavidades internas verdadeiras, surgem adaptações que 
tomam o sistema de transporte mais eficiente, possibilitando 
ao an imal aumentar em tamanho e atividade metabólica. Uma 
adaptação importante foi o desenvolvimento de órgãos capa¬ 
zes de bombear o fluido através dos tubos vasculares, como 
visto em anelídeos (com corações laterais) ou crustáceos (com 
coração dorsal). Em animais mais complexos, como nos ver¬ 
tebrados, o coração funciona como uma bomba especializada 
capaz de propelir o sangue em direção à periferia. 

O sistema circulatório fechado de vertebrados é der ivado 
de um sistema ancestral comum, semelhante àquele de cefa- 
locordados, com adição de um coração central, circulação 
hepática e capilares. O coração de vertebrados é desenvolvido 
de um vaso ventral mediano na região branquial. O sistema 
circulatório tem porções arterial, capilar, venosa e linfática. 
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Figura 27.1 ■ Esquema representativo dos sistemas circulatórios com diferentes 
graus de complexidade. A Circulação do meio externo para a cavidade gastrovascular 
de um porífero (esponja). B r Circulação do meio externo para a cavidade gastrovas¬ 
cular de um celenterado. C Circulação do fluido pseudocelômico em um nemató¬ 
deo. D, Circulação da hemolinfa em um sistema vascular aberto de um crustáceo. 
E, Circulação do fluido celômico e do sangue em sistemas separados de um oligo¬ 
queta. F, Circulação do sangue em um sistema vascular fechado de u m veitebrado. 
(Adaptada deWithers, 1992.) 
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► Sistema cardiovascular 
dos mamíferos 

Em mamíferos adultos, o sistema circulatório é composto 
por dois circuitos completamente separados de sangue (oxi¬ 
genado e desoxigenado) e serve para transportar e distri¬ 
buir substâncias essenciais para os tecidos, assim como para 
remover os produtos provenientes do metebolismo. Durante 
o desenvolvimento embrionário, é o primeiro sistema funcio¬ 
nal Após o nascimento, participa da regulação homeoslática 
do organismo, contribuindo para o controle da temperatura, 
para a comunicação humoral através dos tecidos e para ajustar 
o suprimento de oxigênio e nutrientes em diferentes situações 
fisiológicas. A importância da nutrição adequada em todos os 
tecidos no embrião em desenvolvimento é evidenciada pelo 
aborto precoce nos casos de malformações deste sistema. 
Apenas alguns tecidos permanecem avasculares, como carti¬ 
lagens, córnea, lentes e valvas cardíacas. 

Mais tardiamente ao desenvolvimento da rede vascular, 
fòrma-se o sistema linfático, completando o estabelecimento 
do sistema circulatório. Tanto os vasos sanguíneos como os 
vasos linfáticos apresentam muitas similaridades relaciona¬ 
das com desenvolvimento, estrutura e função. As principais 
diferenças residem no fato de que os vasos sanguíneos apre¬ 
sentam de baixas (sistema venoso) a alias (sistema arterial) 
resistências, compreendendo um sistema circular. Já o sistema 
linfático inicia em uma rede de vasos em fundo cego, trans¬ 
portando linfa em um único sentido e a pressões muito baixas, 
vindo a desembocar em veias. 

Geralmente, as fiinções do sistema cardiovascular podem 
ser apresentadas da segui nte maneira: 

■ transporte: inclui" o transporte de 0 2 dos pulmões aos 
vários tecidos e de C0 2 destes de volta aos pulmões, 
além do transporte de nutrientes, metabólitos, vitami¬ 
nas, hormônios e calor; 

■ homeostase: participa do controle das concentrações 
internas de substâncias dissolvidas, da temperatura e do 
pH em valores adequados. No sistema nervoso central 
(SNC), desenvolve-se um endotélio especializado, que 
estabelece as barreiras sangue-cérebro e sangue-retina; 

■ defesa: a defesa contra agentes patogênicos requer a inte¬ 
ração de leucócitos tanto com vasos sanguíneos como 
linfáticos. Neste caso, a produção de quimiocinas e a 
indução de moléculas de adesão, integrinas e lectinas 
são de grande importância para a diapedese do leucó¬ 
cito através da parede vascular; 

■ volume: para proteger o corpo da perda de fluidos, tento 
os vasos sanguíneos como os linfáticos participam de 
mecanismos complexos que levam a ajustes regionais 
de volume e produção de substâncias. É importante 
lembrar que artérias seccionadas fêcham-se espontane¬ 
amente, por mecanismos locais que levam à estenose e à 
invaginação da artéria; 

■ mecânica: além do controle regional de volume, o sis¬ 
tema vascular apresenta fiinções especificas em tecidos 
eréteis, como corpos cavernosos e esponjoso. 

O sistema cardiovascular que realiza essas tarefas é cons¬ 
tituído por uma bomba, uma série de vasos de distribuição 
e de coleta, e por um extenso sistema de finos vasos que 
torna possíveis trocas rápidas entre os tecidos e os canais 
vasculares. 


Antes de considerarmos separadamente a função das dife¬ 
rentes partes do sistema circulatório, vamos observá-lo como 
um todo, de forma descriti va. O coração consiste em 4 câma¬ 
ras: o átrio e o ventrículo esquerdo são parte da circulação sis¬ 
têmica; o átrio e o ventrículo direito fazem parte da circulação 
pulmonar. 


► Estrutura do coração 

O coração pode ser descrito como uma bomba dupla, que 
move o sangue sequencialmente por uma circulação pulmo¬ 
nar (coração direito) e uma circulação sistêmica (coração 
esquerdo). A parede cardíaca é composta, predominante¬ 
mente, por fibrócitos e células musculares estriadas cardíacas, 
além de matriz extracelular. A espessura da parede de cada 
câmara cardíaca é relacionada diretamente com a sua fiin- 
ção. Os átrios, que desenvolvem baixas pressões, apresentam 
parede relativamente fina. Já os ventrículos, que desenvolvem 
pressões maiores, apresentam parede consideravelmente mais 
espessa. Neste caso, o ventrículo esquerdo, responsável pela 
alia pressão da circulação sistêmica, tem parede mais espessa 
que a do ventrículo direito, que não necessita desenvolver 
pressão muito elevada para bombear sangue pela circulação 
pulmonar. 

Cabe aqui ressaltar que o funcionamento cardíaco correto 
depende da eficiência das valvas cardíacas, responsáveis por 
separar suas câmaras, como é o caso de qualquer bomba. No 
coração, encontram-se quatro importantes valvas, sendo duas 
entre átrios e ventrículos (denominadas valvas atrioventricu- 
lares) e duas nas vias de salda dos ventrículos (denominadas 
valvas pulmonar e aórtica). A abertura das valvas atrioventri- 
culares possibilita o fluxo de sangue dos átrios aos respecti¬ 
vos ventrículos, durante a fase de relaxamento ventricular 
(diástole); o fechamento das valvas atrioventriculares ocorre 
durante a fase da contração ventricular (sístole). A eficiência 
do fechamento destas valvas depende de estruturas específicas 
presentes na parede interna dos ventrículos: os músculos papi- 
lares e as cordas tendíneas. Durante a sístole ventricular, as 
cordas tendíneas (que se ligam em uma extremidade às valvas 
atrioventriculares e na outra aos músculos papilares) tracio¬ 
nam as valvas, mantendo-as fechadas, impedindo sua eversão 
e o retorno do sangue para os átrios. 

As vias de saída dos ventrículos para as artérias aorta e pul¬ 
monar apresentam valvas de nomes correspondentes (aórtica 
e pulmonar), constituídas, cada uma, por três válvulas semilu¬ 
nares. A conformação destes valvas toma possível que o san¬ 
gue ejetado pelo ventrículo saia para as artérias corresponden¬ 
tes, mas impede seu retorno durante a diástole. 


► Estrutura dos vasos sanguíneos 

O sistema vascular sanguíneo é formado por uma rede de 
tubos, compreendendo uma extensão total de 50.000 km, e 
transportando aproximadamente 10.000 í de sangue por dia. 

Tanto artérias como veias seguem um modelo estrutural his¬ 
tológico comum, diferenáando-se umas das outras por carac¬ 
terísticas próprias destes componentes. O modelo estrutural 
comum é estabelecido pela presença de três camadas (tembém 
denominadas túnicas) diferentes, modificadas conforme a fun¬ 
ção do vaso. A camada mais externa do vaso é a adventícia, a 
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de posição intermediária é a camada média e a mais interna é a 
íntima. Outros componentes da parede vascular são fibras ner¬ 
vosas não mielinizadas (que participam do controle neural da 
função vascular) e células das linhagens de mastócitos e monó- 
citos/macrófagos. Cabe aqui' ressaltar que existe a necessidade 
de nutrição específica da parede de grandes vasos, sendo esta 
feita pelos chamados vasa vasonmt (vascularização do próprio 
vaso que pode ser observada tanto na camada média como na 
adventícia). Além disso, os vasos de grande calibre também são 
acompanhados de capilares linfáticos. 

A espessura da parede vascular está relacionada com a pres¬ 
são sanguínea que terá de suportar, caracterizando uma espes¬ 
sura tipicamente maior em artérias quando comparadas às 
veias adjacentes. Esta característica também está 
relacionada com a composição das três camadas 
em cada artéria ou veia, como será apresentado 
a seguir. 

■ Circulação sistêmica 

O sangue arterial proveniente do ventrículo 
esquerdo é bombeado para a aorta. Segue então 
para um sistema de artérias de distribuição, com 
término nos diversos órgãos da circulação sis¬ 
têmica. Em cada órgão, as artérias se dividem 
em numerosas arteríolas, cujo calibre pode ser 
alterado por controle neural ou metabólico. As 
alterações do calibre arteriolar podem regular 
a pressão e o fluxo no circuito sistêmico e/ou 
transferir o sangue de um órgão para outro. As 
arteríolas novamente se dividem em capilares 
ou sinusoides. Nos capilares, o oxigênio e outros 
metabólitos fluem através das paredes capilares 
para o espaço extracelular. Produtos do meta¬ 
bolismo celular, por outro lado, passam para o 
fluido extracelular e, dai', para o sangue. A par¬ 
tir daí, o sangue é coletado por um sistema de 
baixa pressão constituído por vênulas e veias, 
que transportam o sangue de volta ao coração. 

Esto rede venosa funciona como conduto de 
drenagem sanguínea e como um reservatório de 
volume. As grandes veias se unem para formar 
as duas veias cavas. Delas, o sangue chega então 
ao átrio direito. 

Tipicamente, as artérias sistêmicas apresen¬ 
tam paredes mais espessas que as artérias pul¬ 
monares. Além disso, as artérias que se encon¬ 
tram em posição espacial inferior à do coração 
têm parede mais espessa que as que se encon¬ 
tram acima deste, refletindo a maior pressão 
hidroslática suportada pelos vasos das regiões 
inferiores do corpo. 


■ Circulação pulmonar 

O sangue venoso flui do átrio direito para 
o ventrículo direito, que bombeia o sangue 
sequencialmente para a artéria pulmonar, para 
as artérias menores e para os capilares pulmona¬ 
res. Aqui, a liberação de C0 2 e a captação de 0 2 
ocorrem pela difusão entre o sangue e o gás alve- 
olar. Deste ponto, o sangue oxigenado entra nas 
veias pulmonares, retomando ao átrio esquerdo 
e, daí, ao ventrículo esquerdo (Figura 27.2). 


► Classificação dos vasos sanguíneos 

■ Estrutural 

A estrutura dos vasos sanguíneos, como mencionado ante¬ 
riormente, varia dramaticamente, refletindo suas diferentes 
funções. Grandes artérias têm mais tecido elástico em suas 
paredes, especialmente a aorta. A aorta e a artéria pulmonar se 
dividem em artérias menores, que se ram ificam progressiva¬ 
mente para formar vasos estreitos de alta resistência, chama¬ 
dos arteríolas (Figura 27.3). As arteríolas apresentam menos 
elastina e, proporcionalmente, mais músculo liso em suas 


Veias 


Artérias 



Figura 27.2 ■ Representação esquemática de uma rede circulatória. São apresentados o sistema 
cardiovascular e suas grandes vias f onde se podem observar dois circuitos em série: o sistêmico (em 
roxo) e o pulmonar (em azul). No circuito sistêmico, são evidenciados diversos tipos de comunicação 
entre os lados arterial e venoso. A circulação para os órgãos individuais se faz normalmente em para¬ 
lelo (cerebral e coronariana); mas^ em alguns casos r é em série {fígado, túbulos renais). (Adaptada de 
Withers, 1992.) 
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Figura 27.3 ■ Estiutura dos vasos. Esta figura ilustra os diversos componentes da parede de cada segmento vascular. (Adaptada de Withers f 1992.) 


paredes, refletindo seu papel no controle de fluxo da micro- 
circulação. A seguir, as arteríolas se ramificam em numerosos 
capilares, que apresentam essencfalmente lâmina basal e fina 
camada de células endoteliais, eventualmente perfurada. Os 
capilares convergem então para formar vênulas e veias, que 
apresentam um pouco de elastina, colágeno e músculo liso. As 
veias têm mais músculo liso e colágeno, apresentando impor¬ 
tante função no estoque de sangue; o músculo liso regula o 
volume venoso. 

Devido ao aumento no número de vasos, quando ocorre a 
ramificação, a área de seção transversal total do sistema vas¬ 
cular aumenta a despeito da progressiva queda no tamanho 
do vaso. Isto diminui' a velocidade do sangue (cm/s), já que 
esta é expressa pela razão entre fluxo (cm 3 /s) e a área de seção 
transversal (cm 2 ). Assim, a velocidade do fluxo sangufneo é 
inversamente proporcional à área de seção transversal, de 
modo que o fluxo sanguíneo através dos capilares pode che¬ 
gar a cerca de 0,07 cm/s (Figura 27.4). Em outras palavras, a 
velocidade de deslocamento do sangue no interior dos vasos 
depende da amplitude do leito vascular, diminuindo à medida 
que o sangue se distancia do coração, chegando a um mínimo 
nos capilares e aumentando novamente nas veias. 

■ Funcional 

A circulação é construída sob o princípio da economia, 
de modo que cada segmento do sistema vascular geralmente 
desempenha uma função extra além daquela de conduzir o 
sangue. A estrutura dos vasos é adaptada especialmente para 
esta função extra. 


► Sistema arterial 

Uma característica marcante das artérias é a presença de 
suas três camadas bem distintas. A túnica íntima, mai s interna, 
é constituída por camada única de células endoteliais e uma 
lâmina subendotelial; esta é formada por matriz extracelular, 
células musculares lisas, fibrócítos e macrófagos. A lâmina 
subendotelial tende a aumentar com a idade, mas a or igem 
das células que a formam ainda não está bem estabelecida. 


As células endoteliais se distribuem em um plano longitudi¬ 
nal vascular, seguindo o sentido do fluxo sanguíneo. A túnica 
íntima é separada fisicamente da túnica média por uma lâmina 
elástica, denominada lâmina elástica interna. A estrutura da 
túnica média varia conforme a função, elástica ou contrátil, 
da artéria. Por isso, os dois principais componentes da túnica 
média são as células musculares lisas e as lâm inas elásticas pre¬ 
sentes entre estas células. Além das lâminas elásticas, podem 
ocorrer fibras colágenas do tipo I e III que compõem a matriz 
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Figura 27.4 ■ Figura indicando a relação inversa entre a área de seção transversal e 
a velocidade do fluxo na circulação sistêmica. Note que o sangue flui nos capilares em 
uma velocidade de 0,07 cm por segundo. (Adaptada de Eckerte Randall 1983.) 
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extracelular. Externamente, a túnica média é delimitada por 
uma lâmina elástica (denominada lâmina elástica externa) que 
a separa da adventícia. A adventícia é constituída por tecido 
conjuntivo frouxo, contendo grande quantidade de fibrócftos, 
fibras elásticas e colágeno. 

Em direção à periferia, a espessura da parede arterial se 
reduz. De acordo com a função, a composição da parede arte¬ 
rial sofre transições graduais, caracterizando as artérias elásti ¬ 
cas e as artérias musculares. 

■ Artérias elásticas 

As artérias elásticas encontram-se próximas ao coração; 
sua capacidade elástica é de fundamental importância entre os 
períodos de sístole e diástole cardíaca. 

A artéria pulmonar, a aorta e seus ramos maiores (como as 
artérias ilíacas, as carótidas e as coronárias) têm paredes mui to 
distensíveis porque sua túnica média é particularmente rica 
em elastina. Assim, há a possibilidade de as grandes artérias se 
expandirem e receberem o volume de ejeção durante a sístole 
ventricular, retornando ao seu estado original pelo recolhi¬ 
mento elástico durante a diástole. Isto converte a ejeção inter¬ 
mitente do sangue pelo coração em um fluxo contínuo pelos 
vasos mais dislais. Outra proteína, o colágeno, forma uma 
rede de fibrilas na camada média. O colágeno é 100 vezes mais 
rígido do que a elastina e seu papel é evilar a super distensão. 

■ Artérias musculares 

Nas artérias de tamanho médi o a pequeno (como a poplítea, 
radial, cerebral e coronárias), a túnica média é mais espessa em 
relação ao diâmetro do lúmen e contém mais músculo liso. As 
artérias musculares agem como condutos de baixa resistência, 
e suas paredes espessas ajudam a evi tar o colapso em regiões 
com ângulos agudos, como na articulação do joelho. Elas têm 
uma rica inervação autonômica e podem contrair ou relaxar. 

■ Artérias de resistência 

As artérias musculares terminam em arteríolas, que têm 
túnica média com apenas uma ou duas camadas de células 
musculares. A maior resistência ao fluxo sanguíneo ocorre 
nas menores artérias e arteríolas. Isto pode ser comprovado 
pela grande queda de pressão observada quando o sangue 
atravessa esses vasos (Figura 27.5). Alguns autores utilizam o 
termo arteríola para vasos com uma única camada de mús¬ 
culo na média, enquanto outros defendem que o termo deve 
ser usado para vasos com menos de 100 pm de diâmetro. As 
arteríolas terminais ou metarteríolas (diâmetros entre 10 e 
40 juum) são pouco inervadas e têm somente entre 1 e 3 cama¬ 
das de células musculares lisas. A camada muscular destas 
torna-se incompleta, mas é complementada pela presença 
de um forte esfíncter muscular pré-capilar. A alta resistência 
desses vasos resulta do seu lúmen estreito e do seu limitado 
número. Uma vez que as arteríolas determinam a resistência 
ao fluxo, elas agem como “torneiras” da circulação, aumen¬ 
tando ou diminuindo os fluxos regionais, de acordo com as 
necessidades locais. 

Uma característica importante destes vasos é a presença de 
densa inervação perivascular, com importante participação 
no controle da distribuição sanguínea pelos diferentes teci¬ 
dos. Quando as arteríolas se dilatam, a resistência ao fluxo 
cai, aumentando-o. A vasoconstrição arteriolar tem o efeito 
reverso. 



Figura 27.5 ■ Representação comparativa entre as diversas regiões da circulação 
sistêmica, seus respectivos valores de pressão sanguínea e o volume de sangue 
contido. A, Esquema de arborização da circulação. O deslocamento de volume na 
circulação sistêmica enfatiza o fato de que o volume de sangue fluindo através de 
cada segmento veitical (demarcado pelas linhas pontilhadas na u nidade detempo) 
deve ser igual à quantidade de sangue que entra na região ou que a deixa, como se 
fosse um tubo único. B, Valores de pressão sanguínea relativos às diferentes regiões 
da circulação sistêmica. A pressão na rede arterial é elevada e pulsátil; a pressão arte¬ 
rial média declina gradualmente nos principais ramos da árvore aiterial, reduzindo 
rapidamente nos segmentos de maior resistência. C, O volume de sangue nas artérias 
está em torno de 20% do total, enquanto nos capilares é de 5% (devido seu tamanho 
reduzido) e nas veias é de cerca de 75% (denotando sua função como reseivatório 
de volume). (Adaptada de Rushmer, 1970; Eckeit and Randall, 1983.) 


► Vasos de trocas (capilares) 

A microcirculação, representada por vasos terminais, con¬ 
siste em pequenas artérias, arteríolas, capilares e vênulas. Os 
capilares são finos e numerosos, e sua parede é reduzida a uma 
única camada de células endoteliais; tal espessura facilita a 
rápida transferência de melabólitos entre o sangue e os teci¬ 
dos. Algumas trocas acontecem também por meio de vasos 
maiores, chamados vênulas pericíticas ou pós-capilares (diâ¬ 
metro de 15 a 50 pim). Essas são vênulas microscópicas que 
carecem de uma camada completa de músculo liso. Contudo, 
esta camada muscular é capaz de controlar a largura do vaso, 
atuando sobre o fluxo de sangue. Algumas trocas podem ocor¬ 
rer também através das paredes de pequenas arteríolas, antes 
mesmo de o sangue alcançar os capilares. Desta maneira, a 
categoria funcional de vasos de troca inclui, de feto, ambos os 
lados da rede capilar verdadeira. 

Embora os capilares tenham diâmetro muito pequeno, a 
superfície total de troca é muito ampla, calculando-se algo 
em torno de 6.000 a 10.000 m 2 em humanos, distribuídos em 
8.000 capilares por milímetro cúbico. Esta grande quantidade 
de capilares não é permanentemente perfundida e, depen- 
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dendo da demanda metabólica, pode haver grande aumento 
do número de capilares perfundidos. 


► Anastomoses arteriovenosas 

Em alguns tecidos, especfalmente na pele e na mucosa 
nasal, existem vasos que conectam as arteríolas às vênulas 
diretamente, sem passar pelos capilares. Suas paredes muscu¬ 
lares são ricamente inervadas pelos nervos simpáticos e, na 
pele, eles estoo envolvidos na regulação da temperatura. Eles 
não estão presentes em todos os tecidos. 


► Sistema venoso 
(vasos de capacitância) 

A parte venosa do sistema vascular transporta o sangue de 
volta ao coração. O sistema venoso se origina na parte venosa 
dos capilares, aumentondo gradativamente em diâmetro, junto 
com o espessamento das camadas média e adventícia. O sis¬ 
tema venoso volta a apresentar as três camadas características 
encontradas nas artérias: íntima, média e adventícia. Contudo, 
devido à baixa pressão (que se toma negativa próximo ao 
coração) e ao baixo fluxo (em grande parte dos casos, duas 
veias acompanham uma artéria correspondente), as camadas 
das veias não são tão distintas como as das artérias. A parede 
venosa é muito dependente da pressão hidrostática, que é ele¬ 
vada nas regiões mais baixas do corpo. 

Caracteristicamente, a túnica média é formada por uma 
camada fina de células musculares lisas interrompida frequen¬ 
temente por fibras colágenas. A camada média apresenta-se 
relativamente mais espessa em veias dos membros inferiores e 
mais fina em veias dos membros superiores, cabeça e pescoço. 
Esta característica estrutural está diretomente relacionada com 
a diferente pressão hidrostática a que são submetidas. 

As veias apresentam uma característica própria que as dife¬ 
rem das artérias: nos membros, a íntima tem pares de válvu¬ 
las semilunares, que previnem o fluxo retrógrado do sangue 
que flui em direção ao coração. As grandes veias centrais e as 
veias da cabeça e do pescoço não têm válvulas. Devido ao seu 
grande número e tamanho, as veias contêm cerca de dois ter¬ 
ços do sangue total circulante em determinado instante. Por 
apresentar esta característica, são chamadas de vasos de capa- 
citância. De paredes finas, elas são facilmente distendidas ou 
colapsadas, de modo que agem como reservatórios de volume 
(Figura 27.5). Além disso, muitos veias são inervadas por 
fibras nervosas vasoconstritoras, de maneira que o volume de 
sangue no reservatório pode ser ativamente controlado. 


► Introdução à hidráulica: 
pressão e fluxo 

O que impulsiona o sangue ao longo dos vasos sanguíneos 
após ele deixar o coração? O principal fator é o gradiente de 
pressão sanguínea. A ejeção ventricular eleva a pressão aór- 
tica para cerca de 120 mmHg acima da pressão atmosférica, 
enquanto a pressão nas grandes veias está próxima da pres¬ 


são atmosférica. Dessa maneira, a pressão que o sangue exerce 
sobre as paredes vasculares depende do volume de sangue eje¬ 
tado pelo coração e da resistência que se opõe à sua circulação. 
Essa pressão é máxima nas artérias, cai bruscamente nos capi¬ 
lares e continua caindo ao nível das veias, para ser mínima nos 
átrios (Figura 27.5). Esta diferença de pressão dirige o sangue 
das artérias para as veias. 

A pressão arterial é pulsátil porque o coração ejeta sangue 
intermitentemente. Entre sucessivas ejeções, a pressão arte¬ 
rial sistêmica decai de 120 mmHg para, aproximadamente, 80 
mmHg, enquanto a pressão pulmonar decai de 25 mmHg para 
10 mmHg. A maneira convencional de se expressar a pressão 
sanguínea em mmHg deve-se ao fato de que a pressão sanguí¬ 
nea humana é medida clinicamente com uma coluna de mer¬ 
cúrio, tomando-se a pressão atmosférica como referência ou 
como nível zero. 


► Lei do fluxo 

A quantidade de sangue que deixa o coração em um deter¬ 
minado tempo é a mesma que passa em cada segmento da 
rede vascular, pois somente assim estorá assegurado o equilí¬ 
brio circulatório e não haverá acúmulo em um ou outro ponto 
do sistema. Em outras palavras, por qualquer seção transver¬ 
sal completa do sistema circulatório, passa, em determinada 
unidade de lempo, quantidade igual de sangue (Figura 27.5A). 
Considerando-se esta constatação, podemos dizer que a 
velocidade (distância por unidade de tempo) representa o 
fluxo dividido pela área de seção transversal do tipo vascu¬ 
lar. Na rede micro vascular, como a área de seção transversal 
aumenta, consequentemente a velocidade tende a reduzir 
(Figura 27.4). 


► Tipo de fluxo nos vasos sanguíneos 

A circulação em artérias e veias, por suas propriedades 
intrínsecas, apresenta dois diferentes padrões de fluxo: lami¬ 
nar e turbulento. Normalmente, o fluxo laminar pode ser 
observado em artérias, arteríolas, vênulas e veias, enquanto o 
fluxo turbulento é característico nos ventrículos. A rede capi¬ 
lar apresenta um terceiro tipo de fluxo, em lâmina simples, 
devido ao seu diâmetro diminuto. 

Os vasos podem ser considerados tubos cilíndricos e 
normalmente apresentam fluxo laminar. Este tipo de fluxo 
caracteriza-se como uma série de finas lâminas de sangue, 
paralelas, com velocidades diversas conforme sua distância 
da parede vascular. Ao se aproximarem da parede vascular, 
essas lâminas tendem a diminuir sua velocidade até próximo 
ao zero, enquanto as lâminas localizadas mais centralmente 
no vaso chegam ao máximo de velocidade. Tal disposição 
destas lâminas de sangue dentro do vaso mostra-se como 
uma parábola, considerando a distância percorrida por par¬ 
tículas (tais como as hemácias) que entraram no vaso ao 
mesmo tempo, mas em lâm mas cada vez menos marginais 
(consultar Figuras 32.1 e 32.20). 

O fluxo turbulento é caracterizado pela perda da carac¬ 
terística linear das lâminas de sangue, criando alterações de 
velocidade e direção. Esta alteração pode ocorrer tonto em 
situações de velocidade muito alta como muito baixa ou de 
modificações na conformação do tubo por onde passa o san- 
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gue. Por isso, o fluxo turbulento é observado tanto nas câma¬ 
ras cardíacas como em ramificações de vasos, onde o sangue 
obrigatoriamente sofre mudanças em sua direção. Em condi¬ 
ções patológicas que levam ao desenvolvimento de alterações 
na parede vascular (como a aterosclerose), também ocorre a 
formação de fluxo turbulento. 
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► Introdução 

O coração de mamífero tem quatro câmaras, dois átrios e 
dois ventrículos, formados basicamente por células miocárdi- 
cas através das quais a atividade elétrica se propaga. Imersas 
nessa massa muscular contrátil, existem estruturas constituí¬ 
das por tecido muscular modificado especializadas na gênese 
e condução da atividade elétrica. 

No átrio direito, nas proximidades da desembocadura da 
veia cava superior, situa-se o nó sinusal (ou sinoatrial, NSA), 
que no coração normal é o local de gênese da atividade elétrica 
cardíaca esponlânea. Por isso, o NSA é considerado o mar- 
ca-passo cardíaco* Também no átrio direito, próximo ao seio 
coronariano, na superfície endocárdica da porção inferior do 
septo interatrial, situa-se o nó atrioventricular (NAV)* Outro 
tecido especializado em condução é o feixe de His, que parte 
do NAV e se estende para a musculatura ventricular, subse¬ 
quentemente dividindo-se e formando uma extensa rede de 
condução intraventricular, as fibras de Purkinje* 

A Figura 28.1 mostra, esquematicamente, as várias regiões 
do coração, com ênfase no sistema de gênese e condução da 
atividade elétrica. 

Os conceitos sobre mecanismos de transporte através da 
membrana, gênese do potencial de membrana e biofísica dos 
canais iônicos, apresentados na Seção 2, são inteiramente váli ¬ 
dos para a célula cardíaca. Do mesmo modo, as propriedades 
passivas da membrana celular e os mecanismos básicos da 
excitabilidade e de propagação da atividade elétrica, discutidos 
nos Capítulos 14 e 15 para axônio, são aplicáveis ao miocárdio. 
Existem, no entanto, alguns aspectos peculiares ao músculo 
cardíaco, tanto no que se refere aos mecanismos responsáveis 
pelo potencial de repouso quanto pelo potencial de ação. 

O potencial transmembrana no miocárdi o pode ser medido 
utilizando-se dois eletródios, i e e , como se pode acompanhar 
pela Figura 28*2. O eletródio i é um microeletródio suficiente- 
mente fino (diâmetro menor que 0,5 juum) que pode ser inse- 



Figura 28.1 ■ Esquema do arranjo das massas musculares atrial e ventricular, com 
destaque para os tecidos especializados de condução. VCS r veia cava superior. VCI, 
veia cava inferior. VP, veia pulmonar. BA, feixe de Bachman. NSA, nó sinusal. ASA, feixe 
do anel sinoatrial. SC, seio coronariano. NAV, nó atrioventricular. H, feixe de His. VD, 
ventrículo direito. VE, ventrículo esquerdo. (Adaptada de A. Paes de Caivalho e A. 
Fonseca Costa. Circulação e Respiração, Fundamentos de Biofísica e Fisiologia. Rio de 
Janeiro, Cultura Médica, 1983.) 


A 


a b 




Figura 2B.2 ■ Registro de potencial de ação de uma célula cardíaca. A, em a, o 
microeletródio de registro (i) e o eletródio de referência (e) estào ambos no meio 
extracelular- note que não há diferença de potencial {0 mV) entre eles; em b, o mi¬ 
croeletródio (i) foi introduzido na célula - note que é registrada uma diferença de 
potencial de -90 mV entre o eletródio (i) e o eletródio (e), ou seja, o potencial de 
repouso da célula. B r nesta mesma situação, quando a célula é estimulada (seio), note 
que se obtém uma variação do potencial transmembrana, o chamado potencial de 
ação, no qual se reconhecem as seguintes fases: fase 0 (despolarização rápida), fase 
1 (repolarização rápida), fase 2 (platô), fase 3 (repolarização lenta) e fase 4 (potencial 
de repouso), características de um potencial de ação cardíaco. 


rido em uma célula miocárdica sem lesá-la* O eletródio eé o 
eletródio de referência, que é mantido no meio onde se situa o 
tecido em estudo, cujo potencial é convencionado como zero. 
Quando ambos os eletródios estão mergulhados na solução 
fisiológica que banha o tecido (meio extracelular, parte a da 
Figura 28*2 A), não se detecta diferença de potencial entre eles. 
Ao se introduzi r o microeletródio na célula ventricular (parte b 
da Figura 28.2 A), observa-se que o interior da célula é 90 mV 
negativo em relação ao meio externo. Registra-se, portanto, 
—90 mV. Este é o potencial de repouso, também chamado de 
fase 4 na eletrofisiologia do coração. A Figura 28*2 B mostra o 
registro obtido quando o miocárdio é estimulado, correspon¬ 
dente a um potencial de ação típico de célula miocárdica ven¬ 
tricular; há uma fase inicial de despolarização rápida, denomi¬ 
nada fase 0, seguida de uma repolarização transitória e rápida, 
fase i, e por um platô, característico do coração, designado 
fase 2, e, finalmente, por uma repolarização mais tardia, fase 3, 
que restaura o potencial de repouso, ou fase 4. 


► Potencial de repouso 

■ Gênese do potencial de repouso 

Como foi visto na Seção 2, o potencial transmembrana 
de uma célula depende, basicamente, das concentrações dos 
vários íons nas duas faces da membrana plasmática (portanto, 
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|K*J, (mM) 


Figura 28.3 ■ Relação entre o potencial de membrana (mV) e a concentração 
externa de potássio ([K 4 j ê r em mM) de uma célula de átrio de coelho (linha cheia). 
A linha tracejada foi obtida pela aplicação da equação de Nernst para os mesmos 
valores de [K%. Note que, para [K"j é baixas, a curva experimental (linha contínua) 
não acompanha a curva teórica (linha tracejada). (Adaptada de Paes de Caivalho A. 
In Krieger EM (ed.). Fisiologia Cardiovascular. Rio de Janeiro: Byk-Procienx; p. 1-44, 
1976.) 


dos potenciai s de equilíbrio destes íons) e das condutâncfas da 
membrana a estes íons (ou seja, da facilidade com que a mem¬ 
brana plasmática se deixa permear por cada um destes íons) 
a cada momento. Deste modo, todos os íons presentes nos 
meios intra e extracelular podem contribuir para o potencial 
transmembrana de uma célula. E o valor do potencial trans- 
membrana a cada momento pode ser expresso pela equação 
de Goldman-Hodgkin-Katz, indicada a seguir, que leva em 
conta exatamente estes dois parâmetros: 

y * W .G W . + E k G k + E Ca G Ca + •.. Equação de 

Gfcv, + Gf. + G Qí +... Goldman-Hodgkin-Kate: 

em que: V m representei o potencial transmembrana; G Na , G K 
e G Ca são, respectivamente, as condutâncf as da membrana ao 
sódio, ao potássio e ao cálcio; e E Na , E K e E Ca , os respecti vos 
potenciais de equilíbrio destes íons. 

No miocárdio, o íon mais importante na deter minação do 
potencial de repouso, o potencial transmembrana durante a 
diástole, é o K*. A Figura 283 mostra o efeito da variação 
da concentração extracelular de K + , [K + ] e , sobre o potencial 
de repouso da célula miocárdica (linha contínua). A linha 
tracejada indica o potencial de equilíbrio do K* para as dife¬ 
rentes concentrações de K* extracelular utilizadas no expe¬ 
rimento, calculado pela equação de Nernst. Observa-se que, 
para concentrações extracelulares acima de — 7 mM de K + , 
a linha do potencial de repouso e a do potencial de equilí¬ 
brio do potássio se sobrepõem, significando que nesta faixa 
é como se o K + fosse o único íon permeante através da mem¬ 
brana celular, e portanto o único responsável pela determi¬ 
nação do valor do potencial de repouso do miocárdio. Para 
concentrações de K* extracelular menores, observa-se uma 
diferença importante entre a linha contínua (curva experi¬ 
mental) e a tracejada (curva do potencial de equilíbrio do 
potássio). Isto significa que outros íons também permeiam 
a membrana celular nestas condições. Assim, nota-se que, 
no coração, diferentemente do axônio, ocorre despolarização 
(diminuição do potencial de repouso) tanto na condição de 
hiperpotassemia (aumento da concentração plasmática de 
potássio) quanto na de hipopotassemia (redução do potássio 
plasmático). 


É importante lembrar que o principal cátíon do melo extracelular é o Na + , 
suas concentrações nos meios extra e intracelular sendo aproximadamente 
145 e 10 mM, respectivamente. As concentrações do K + , o principal cátíon 
do meio intracelular, são cerca de 4,5 e 140 mM, nos meios extra e intrace¬ 
lular. Estas concentrações são mantidas dentro de faixas muito estreitas pela 
bomba de sódio/potássio que transporta três íons Na* para fora da célula e 
dois íons K* para dentro dela, contra os seus gradientes eletroquímicos. Há, 
portanto, gradientes de concentração (opostos) entre estes dois meios para 
ambos os cátions majoritários. 

Por definição, no potencial de repouso, o fluxo efetivo de 
corrente é zero; ou seja, o número de cargas positivas que 
entram na célula deve ser exatamente igual ao de cargas posi¬ 
tivas que saem dela. Esta é a razão pela qual, durante a diástole, 
o potencfal permanece estável ao longo do tempo em todas 
as células miocárdicas, exceto nos marca-passos. Portanto, 
se considerarmos apenas os dois íons majoritários na com¬ 
posição dos meios extra e intracelular, Na* e K*, poderemos 
escrever, como dado no Capítulo 9, a seguinte igualdade para 
a situação de repouso: 



em que: G Wa (V m — EnJ — corrente de influxo de sódio e 
—G K (V m — E k ) — corrente de efluxo de potássio. 

Desta igualdade, pode ser obtido o potencial de repouso, V r : 



^Na fivd + E k G k 

G Va + G k 


Equação de 

Goldman-Hodgkin-Katz 
no repouso 


No miocárdio, durante o repouso, G K » G Na (cerca de 50 
vezes). Isto significa que, na equação de Goldman-Hodgkin- 
Katz, anteriormente, os termos que contêm G K são muito maio¬ 
res que os que contêm G Na * É por esta razão que o potencfal 
de repouso depende muito mais do K + que do Na + (conforme 
mostrado nos resultados experimentais da Figura 28.3) e tem 
um valor próximo ao potencial de equilíbrio do potássio. 

É importante ressaltar que, na realidade, isto é apenas uma 
aproximação, pois as condutânaas para os outros íons não 
são nulas. Assim, o potencial de repouso não coincide exata¬ 
mente com o E k (que é da ordem de -92 mV), embora esteja 
próximo a ele; deste modo, tal potencial está, evidentemente, 
muito longe do potencial de equilíbrio do sódio (E Na ), que é de 
+70 mV, e também do Eca, ainda mais positivo. Fica, portanto, 
fácil compreender que, durante o repouso, há fluxos de Na + , 
K + e outros íons, pois existe uma força propulsora (E m - E K ) 
para o K + , (E m - E Na ) para o Na\ e assim por diante, desde que 
a membrana tenha permeabilidade a estes íons, isto é, que a 
condutância, G, para cada um deles não seja nula. 

A condutância ao potássio no miocárdio em repouso é 
devida à presença do canal de potássio retificador de influxo, 
I K1 , cujas propriedades serão descritas mais adiante. Uma des¬ 
sas propriedades, no entanto, será referida neste momento: é 
a dependência de sua condutância à concentração extracelular 
de potássio. Em baixas concentrações de K + , a condutâncfa de 
I K1 diminui* e, com isso, as demais condutâncias, particular¬ 
mente a de Na*, tomam-se significativas na membrana da 
célula em repouso. Esta é a razão pela qual, em presença de 
baixas concentrações de K + , V r fica menos negativo (despola¬ 
riza). Nesta faixa de concentrações, a condutância ao K + já não 
é tão maior que a do sódio, passando este íon também a con¬ 
tribuir de forma significativa para a determmação do poten¬ 
cial de repouso (V r ). Por isso, V r se afasta de E K e se aproxima 
de E Xa * 
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Até este ponto, consideramos apenas fluxos passivos de 
íons na determinação do potencial de repouso. No entanto, 
como há uma contínua perda de K 4 da célula e ganho de Na 4 , 
mesmo no repouso, existe permanente reposição destes íons, 
o que permite manter as concentrações intracelulares dentro 
de uma faixa razoavelmente estreita de valores. Isto é feito 
pela bomba de Na 4 /K 4 . Devido à sua estequiometria, trans¬ 
portando em cada ciclo 3Na 4 para fora da célula e 2K 4 para 
dentro dela, observa-se que há um efluxo efetivo de uma carga 
positiva a cada ciclo, resultando em uma bomba eletrogênica 
(ou geradora de potencial). A corrente de efluxo carreada pela 
bomba deve, portanto, ser incluída no cômputo das correntes 
que contribuem para o potencial de repouso, que, no caso do 
miocárdio, é significativa. Pelo bloqueio da bomba de Na 4 /K 4 
por digi tálicos, observa-se que, no coração, ela é responsável 
diretamente por cerca de 5 a 10 mV do potencial de repouso. 
Portanto, no coração, a bomba de Na 4 /K 4 contribui com esse 
potencial não só mantendo os gradientes de sódio e potássio, 
mas também transportando carga efetiva. 

■ Papel do potencial de repouso na 
excitação cardíaca 

A manutenção do potencial de repouso dentro de certos 
valores é fundamental para a ativação normal do coração, uma 
vez que os principais canais iônicos responsáveis pela atividade 
elétrica cardíaca são dependentes de voltagem. Assim, para a 
ativação normal do miocárdio (excetuando-se o marca-passo), 
é fundamental que lai potencial seja mantido na faixa de —80 
a —90 mV. Isso porque o canal de sódio, responsável pela fase 
inicial do potencial de ação, apresenta inativação dependente 
de voltagem. Em —90 mV, a probabilidade de inativação do 
canal de sódio é pequena; portanto, neste faixa de potencial de 
membrana o miocárdio tem excitebilidade normal. À medida 
que o V r se toma menos negativo, há um progressi vo aumento 
da inativação dos canais de Na 4 , o que deixa o miocárdio pro¬ 
gressivamente menos excilável, podendo ocorrer desde uma 
propagação lenta e deficiente, até a interrupção da propagação, 
pelo feto de o miocárdio passar a ser completamente inexci- 
tável. Outra situação que igualmente compromete a excita¬ 
ção normal do coração é o aparecimento de uma dispersão 
espacial de potenciai s de repouso, com algumas regiões mais e 
outras menos despolarizadas, em locais próximos. Isso leva ao 
aparecimento de correntes extracelulares entre essas regiões, 
bloqueios de condução, formação de circuitos de reentrada 
etc.; estes situações favorecem o surgimento de arritmias. 

As condições que alteram o potencial de repouso incluem a 
hiper e a hipopotassemia, além da intoxicação digi tálica (blo¬ 
queio da bomba de Na 4 /K 4 ), dentre outras. 


► Potenciais de ação cardíacos 

Um aspecto que chama a atenção quando se fala em poten¬ 
cial de ação (PA) cardíaco é a grande diversidade de formas 
dependendo da região do coração, conforme pode ser obser¬ 
vado na Figura 28.4. Os potenciais de ação do NSA e NAV 
de mamíferos dispõem de amplitudes bem menores que os 
de outras regiões (é cerca de 60 mV nos nós versus 120 mV 
nos miocárdios atrial e ventricular). Além disso, as células de 
NSA de mamíferos não têm um potencial de repouso (fase 4) 
estável. 


A 


B 




Figura 2B.4 ■ Registros de potenciais de ação obtidos em diferentes regiões do 
coração. Observe que cada figura tem uma escala de voltagem {vei tical) e detempo 
(horizontal) diferente, devido às diferenças nas amplitudes e durações dos potenciais 
de ação nos vários locais de registro. A, Ilustra a atividade marca-passo de uma célula 
do nó sinusal de coelho. (Adaptada de Boyett et al. t Cardiovosc Res, 47: 658, 2000.) 
B, Indica o potencial de ação estimulado de um miócito atrial humano. (Adaptada 
de Li & Nattel, AmJPhysiol,272:h227-H235, 1997.) C, Ilustra o potencial de ação de 
fibra de Purkinje humana. (Adaptada de Lee et a/ v 1 Heart Lung Transplant, 23:737- 
744,2004.) D r Registra o potencial de ação de um miócito isolado de ventrículo es¬ 
querdo humano. (Adaptada de lost ef al u . CardiovascRes, 40:508-15,1998.) E, Indica 
os potenciais de ação de miócitos isolados das camadas subendocárdica(Endo), 
subepicárdica (Epi) e mesocárdica (M) do ventrículo direito humano. (Adaptada de 
Li etaLAmJPhysiol, 27S: H369-77,1998.) 


Outra característica marcante dos PA cardíacos é a longa dura¬ 
ção, confoime mostrado na Figura 28.4 C. A partir do potencial 
de repouso de cerca de —90 mV, percebe-se rápida despolariza¬ 
ção que pode chegar a +40 mV em poucos milissegundos (fase 0). 
A seguir, diferentemente do observado no PA do axônio em que a 
repolarização se processa em poucos milissegundos, no músculo 
ventricular a fase de repolariaação rápida (fase 1) é interrompida 
por um platô de duração variável (100 a 500 ms). Durante o platô 
(fase 2), a célula fica despolarizada com um potendal próximo de 
zero mV, para só depois completar a repolarização (fase 3), vol- 
lando ao nível de repouso (fase 4 ). 

Como é possível toda essa variabilidade? Vamos analisar 
esta questão, retomando à equação de Goldman-Hodgkin- 
Katz: 


y, _ EmGnu + EkG k 4- EcaGçg + ... 

+ Gjc + G C a + ••• 

Segundo esta equação, o potenci al transmembrana é deter¬ 
minado basicamente pela relação entre as várias condutâna as 
iônicas a cada momento, já que os potenciai s de equilíbrio dos 
diferentes íons são mantidos razoavelmente constantes. 

Vimos que no repouso, como G K » G Xa , o potencial de 
repouso tem valor próximo ao E K . Se, em um dado momento, 
Gn s ou Gq, aumentarem demais e se tomarem muito maio¬ 
res que o G k , a situação se inverterá completamente, fi cando o 
potencial transmembrana mais perto do En q ou do E Ca . Assim, 
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durante um PA, as condutâncias aos diversos íons estarão 
variando e o potencial transmembrana terá, a cada momento, 
valores definidos pela relação entre as diferentes condutâncias, 
estando sempre mais próximo do potencial de equilibrio do 
íon cuja condutâncfa seja predominante a cada momento. 

Vamos ver, a segui r, como variam as condutâncias ao longo 
do PA e, assim, compreender como determinado curso tem¬ 
poral do PA é gerado. 

Levando em conta o nível do potencial de repouso e a 
velocidade de despolarização da fase 0, os potenciais de ação 
cardíacos são classificados em dois tipos: rápido ou lento. 

■ Potencial de ação rápido 

A Figura 28.5 A mostra um esquema de potencial de ação 
rápido característico do miocárdio de trabalho atrial e ven¬ 
tricular e também do feixe de His e das fibras de Purkinje. 
Registros verdadeiros de PA rápidos foram exemplificados 
na Figura 28.4 (letras B, C,D e£). Quais são os mecanismos 
envolvidos na gênese desse tipo de potencial de ação? 

► Fase 0. A principal corrente despolarizante, responsável 
pela fase 0 do PA rápido, é a corrente de sódio dependente de 
voltagem, I Na , como mostrado na Figura 28.5. Ela é ativada 
quando a membrana é despolarizada até o nível limiar, tor¬ 
nando G Na » G k e promovendo rápido e maciço influxo de 
Na*. Isso, por sua vez, vai promover despolarização adicio¬ 
nal e, consequentemente, maior aumento de G Na , com mais 
influxo de Na*; e assim por diante, em um processo de retro¬ 
alimentação positiva, resultando em rápida e grande despo¬ 
larização (dV/dt 150 a 800 V/s), característica da fase 0 deste 
tipo de PA, levando o potencial transmembrana em direção ao 
Ey a . Pela sua grande densidade, esta corrente é fundamental 
para a rápida propagação do potencial de ação (1 a 5 m/s). As 
menores velocidades ocorrem no miocárdio atrial e ventricu¬ 


lar, e as maiores, nas fibras de Purkinje, tecido especializado 
em condução. 

► Fase 1 . Esta rápida e transitória repolarização, que se segue 
à despolarização inicial, está associada à abertura do canal de 
polássi o transiente de efluxo (I tol ) ativado por despolarização. 
Neste momento, portanto, há rápido e momentâneo aumento 
de G k , fato que traz o potencial transmembrana em direção 
ao E k> afastando-o do É Na * As rápidas cinéticas de ativação e 
inativação deste canal explicam a pronta instalação deste fase 
de repolarização e o seu caráter transitório. Em alguns tecidos, 
como nas fibras de Purkinje, existem evidências de que a fase 
1 conta tembém com uma corrente repolarizante através de 
um canal de cloreto (I t , 2 ). Devido ao seu potencial de equilí¬ 
brio (cerca de —50 mV), o Cl" tende a entrar na célula durante 
quase toda a fase de repolarização. 

► Fase 2. Durante a fase de platô, tanto as correntes des- 
polarizantes (influxo de Na* e Ca 2 *) quanto as repolarizantes 
(efluxo de K* e influxo de Cl") são pequenas e de amplitu¬ 
des praticamente iguais (a soma das condutâncias ao Na* 
e Ca 2 * praticamente se iguala à soma das condutâncias ao 
K* e Cl"). Assim, o fluxo efetivo de carga durante este fase é 
muito pequeno, razão pela qual o potencial transmembrana 
permanece relativamente eslável. As correntes despolarizan- 
tes presentes neste fase incluem a corrente de cálcio do tipo 
L (em lenta e progressiva diminuição devido à sua inativa¬ 
ção), o componente não inativável ou de inativação lente 
de I Na , além da corrente de influxo carreada pelo trocador 
NaVCa 2 *. Quanto às correntes repolarizantes, o retificador 
de influxo, I K1 , que permanece aberto durante o repouso, 
fecha-se quase instentaneamente com a despolarização da 
fase 0. Assim, durante o platô, ele permanece fechado, con- 
tribuindo para diminuir a corrente de efluxo, mantendo a 
membrana despolarizada. A bomba de Na*/K*, pela sua este- 
quiometria (2K + para dentro da célula e 3Na* para fora dela), 
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Figura 28.5 ■ Curso temporal dos potenciais de ação cardíacos rápido (A) e lento (8) e das principais correntes de influxo (deflexões negativas) e de efluxo (deflexões po¬ 
sitivas) relacionadas com cada fase dos potenciais, l U3 , corrente de sódiodependente de voltagem. 1^ corrente de cálcio tipo L l CaiTr corrente de cálcio tipoT. I rtó/Car corrente 
carreada pelo trocador sódio/cálcio. l K i, corrente de potássio retifiicadora de influxo. 1^ corrente de potássio ret ifcadora retardada lenta. l KtT corrente de potássio retificadora 
retardada rápida. 1^, corrente de potássio retíficadora retardada ultrarrápida. \ w corrente transiente de efluxo com os dois componentes, e \ ld2 . 1^, corrente da bomba 
sódio/potássio. l Kp , corrente de fuga de potássio. I^h, corrente de potássio ativada poracetilcolina. l K ArfV corrente de potássio inibida por ATP. 1^ corrente marca-passo. l Narbg , 
corrente de fuga de sódio. I iv corrente sustentada de influxo. (A, Adaptada de Snyders DJ. Structure and function of cardiac potassium channels. CardiovascRes, 42377-90, 
1999. B, adaptada de Kurata ef al. Am J Physiol, 283:H2074-101,2002.) 
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é eletrogênica no coração, carreando corrente repolarizante 
de baixa amplitude durante todo o ciclo cardíaco» Seus efei¬ 
tos são mais proeminentes durante os dois períodos em que 
a intensidade das demais correntes é relativamente baixa, ou 
seja, durante o repouso e o platô. Finalmente, como a ina- 
tivação de I t€l embora seja rápida não é completa [apresen¬ 
tando um componente de inativação lenta (I t#1 >s )], ela pode 
contribuir para o platô, sendo, pois, também importante na 
determinação da duração do potencial de ação» 

► Fase 3. A fase de repolarização rápida final caracteri- 
za-se pela absoluta predominância de correntes de efluxo, já 
que, na fase 3, as correntes de influxo presentes durante o 
platô decaíram completamente. Portanto, volta a predomi¬ 
nar a G k * Observe que, nesta fase, a condutância ao potássio 
depende de canais iônicos diferentes daquele que determina 
o potencial de repouso. Ela está diretamente associada à ati¬ 
vação dos canais de potássio dependentes de voltogem, reti- 
ficadores retardados (I Kr , 1^ e I Kur ), induzida pela despolari¬ 
zação da fase 0, promovendo um grande efluxo de K + , o que 
leva à rápida repolarização observada nesta fase. Este pro¬ 
cesso permite a reabertura do canal I K1 , o que contribui para 
o processo de repolarização. As peculiaridades dos diversos 
tipos de canais retificadores retardados, predominantes nas 
diferentes regiões do coração e também em distintas espécies 
animais, são uma das causas da grande variabilidade na mor¬ 
fologia do PA antes relatada. A fase 3 é um dos determinan¬ 
tes da duração do PA e, portanto, de todas as propriedades 
que dependem deste parâmetro. 

► Fase 4. Durante a fase 4, nas células com potencial de 
repouso eslável, como no miocárdio atrial e ventricular, há 
novamente um balanço entre correntes de efluxo e influxo, de 
modo que o saldo é uma corrente efetiva nula, como já vimos 
antes. Nas células com atividade marca-passo, outros compo¬ 
nentes eslão presentes, como será detalhado quando da des¬ 
crição do potencfal marca-passo. 

A Figura 28.5 A mostra, esquematicamente, a participa¬ 
ção das principais correntes iônicas durante um PA cardíaco 
rápido, típico, normal. 

■ Potencial de ação lento 

Nas células do NSA e NAV, a equação de Goldman- 
Hodgkin-Katz se reduziria aos termos dependentes de Ca 2 * 
e K + , uma vez que não há participação de canais de sódio na 
gênese do potencial de ação nestas células. Nestas regiões, a 
principal corrente despolarizante e responsável pela fase 0 
é a corrente de cálcio do tipo L, I CaL> que se caracteriza por 
uma ativação mais lenta e uma densidade de corrente bem 
inferior à de I Na . Disso resulta uma fase 0 mais lenta (dV/dt: 2 
a 20 V/s). Como consequência, a propagação do PA nos dois 
nós é também mais lenta (aproximadamente 0,05 m/s). O PA 
destas regiões não apresenta fase 1 nem propriamente uma 
fase 2, no sentido de um período de platô em que o poten¬ 
cial de membrana permanece praticamente estável. Como 
se pode observar nas Figuras 28.4 A e 28.18, após a fase 0, 
na qual G Ca » G K , segue-se uma repolarização continua, 
mais lenta no início e mais rápida no final, onde a situação 
se inverte (G K >> G Ca ). Já que não há nenhuma evidência de 
ocorrência de I K1 nem de I t * nestas células, os canais de K+, I Kr 
e I Ks consti tuem as principais vias de correntes repolarizan- 
tes. Contribuem com corrente despolarizante, durante todo 
o PA lento, a própria I Ca L , além da corrente carreada pelo 
trocador Na + /Ca 2 +. 


■ Período refratário do potencial de ação cardíaco 

Do mesmo modo que outros tecidos excitáveis, o miocár¬ 
dio apresenta o fenômeno da refratariedade, relacionada com 
a inativação dos canais iônicos responsáveis pela despolariza¬ 
ção do PA. 

Uma vez estimulado um potencial de ação rápido no miocár¬ 
dio, por maior que seja a intensidade do estímulo, um segundo 
PA só poderá ser elicitado depois que tenham ocorrido ao 
menos 50% de repolarização. Este é o período refratário abso¬ 
luto (PRA). A partir daí, inicia-se o período refratário relativo 
(PRR), o período em que um estimulo com intensidade supra- 
limiar é capaz de estimular um segundo potencial de ação, que 
tem menor taxa de despolarização da fase 0 e menor veloci¬ 
dade de propagação que o PA normal. O intervalo de tempo 
mínimo necessário para que dois PA propagados, sucessivos, 
possam ser estimulados com estimulo de intensidade limiar é 
chamado de período refratário efetivo (PRE). A Figura 28.6 
mostra um diagrama de um PA de miocárdio ventricular com 
indicação dos períodos refratários. 

Com PA de maior duração, os períodos refratários no 
músculo cardíaco são muito mais longos que no axônio. A 
consequência é no coração não ocorrer o fenômeno de soma- 
ção temporal, observado nos neurônios, Ião importante para a 
função neuronal. Outra consequência é a frequência máxima 
possível de ocorrêncfa de potenciais de ação ser cerca de três 
vezes menor no coração que no axônio, o que, do ponto de 
vista funcional, tem consequências interessantes. No axônio, 
a função básica do PA é transmitir rapidamente mensagens 
ao longo de grandes distâncias, sendo a modulação de fre¬ 
quência um fator importante para o conteúdo da mensagem 
transmitida; consequentemente, quanto mais ampla a faixa de 
frequência, maior a capacidade de transmissão de mensagem. 
Já, no miocárdio, a função básica do PA é garantir uma propa¬ 
gação rápida e coordenada e, com isso, disparar o processo da 
contração sincronizada em todo o coração. Como cada ciclo 
de potencial de ação está associado a um cido de contração, 
frequências ventriculares muito altas reduziriam o tempo 
de enchimento ventricular durante a diástole, diminuindo a 
eficiência da bomba cardíaca. 

Uma observação interessante em relação ao potencial de 
ação lento é o longo período refralário que, neste caso, ultra¬ 
passa a própria duração do PA. Isso é uma consequência do 
maior tempo requerido para a remoção da inativação do canal 
de cálcio do tipo L. Um fenômeno relacionado com isso é a 
fadiga de transmissão através do NAV. Ela se manifesta como 
um bloqueio de condução à medida que a frequência cardíaca 
aumenta. 



Figura 28.6 ■ Períodos refratários do potencial de açâo cardíaco. O período refra¬ 
tário absoluto (PRA) se estende da fase 0 até r mais ou menos r a metade da fase 3. 
O período refratário relativo (PRR) vai do final do PRA ao início da fase 4.0 período 
refratário efetivo (PRE) inclui o PRA e paite do PRR. 
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Potencial de ação cardíaco em situações especiais 

I Miócitos atriais e dos nos sinusal e atríoventricular apresentam em seu sar- 
colema receptores muscarínicos que interagem com acetilcolina, o neuro- 
transmissor põs-ganglionar do sistema nervoso parassimpático que inerva 
o coração. Dentre os vários efeitos produzidos pela interação da acetilcolina 
com o receptor muscarínico na célula míocárdíca, destaca-se a ativação de um 
canal de potássio, conhecido como l m . A ativação deste canal provoca um 
aumento no potencial de repouso (hiperpolarização), bem como um encur¬ 
tamento dos potenciais de ação atrial e nodais, já que adiciona uma via para 
efluxo de K*, favorecendo e acelerando a repolarízação. 

Nos locais em que existem potenciais de ação lentos, como os nós sinusal 
e atríoventricular, a atuação de \ mt[ pode ser dramática. Assim, uma ativação 
parassimpática intensa pode acarretar um bloqueio de condução atrioven- 
tricular por depressão do potencial de ação no NAV, já que, no jogo entre 
correntes despolarizantes e hiperpolarizantes mostrado antes, a adição de 
um componente repolarizante, representado por 1^, provoca diminuição 
da inclinação da fase 0 e da amplitude do potencial de ação, além de, con¬ 
sequentemente, maior dificuldade de propagação. 0 mesmo ocorre no NSA: 
aqui, além deste efeito sobre a condução, há também uma depressão da des¬ 
polarização diastólica (veja Automatismo cardíaco, mais adiante). 

Uma outra corrente de efluxo é a corrente de potássio dependente de 
ATB IfCAip Trata-se de uma corrente de potássio através de um canal mantido 
fechado em presença de níveis normais de ATP dtoplasmático. Quando este 
diminui, cessa o bloqueio e o canal se abre, permitindo o efluxo de K + , cau¬ 
sando, portanto, encurtamento do PA. Adm rte-se que, em isquemia miocár¬ 
dica, tal canal seja ativado e participe da gênese de arritmias. 

Em algumas condições patológicas nas quais há aumento anormal da 
concentração dtoplasmática de Ca 2 * livre, como acontece durante intoxi¬ 
cação digitálica, há evidência da ativação de um canal catiõnico, não sele¬ 
tivo, ativado por cálcio dtoplasmático (l tj ). Nos níveis normais de potencial 
de repouso, esse canal carreia corrente de influxo (primordialmente, Na*), 
gerando as oscilações de potencial de pequena amplitude, chamados pós- 
potenciais tardios, que sucedem um PA normal. Estes pós-potendaistêm sido 

E associados à gênese detaquiarritmias. 


► Canais iônicos cardíacos 

Canais iônicos são proteínas integrais de membrana, inse¬ 
ridas na bicamada lipídica, formando poros aquosos seletivos 


a íons específicos e que podem abrir ou fechar em resposta a 
diferentes estímulos. Quando esses canais se abrem, os íons 
permeantes fluem passivamente através do poro, de acordo 
com seus gradientes eletroquímicos, gerando correntes iôní- 
cas, o que pode assim mudar a polaridade da membrana. Eles 
são a base molecular dos processos de gênese e condução da 
atividade elétrica celular. 

A abertura e o fechamento do poro do canal iônico ocorrem 
por um processo chamado gating , que é intrínseco à estrutura 
da proteína do canal. A função de gating do canal pode ser 
regulada por diferentes processos de sinalização, tais como: 
mudanças no potencial elétrico da membrana {canais depen¬ 
dentes de voltagem ), ligação de um íon ou molécula a um sítio 
intra ou extracelular no canal {canais ativados por Ugantes) ou 
estimulação mecânica {canais mecanoativados). No coração, a 
grande maioria dos canais iônicos responsáveis pela gênese e 
propagação da excitação cardíaca é do grupo de canais depen¬ 
dentes de voltagem . 

Além da classificação dos canais de acordo com os meca¬ 
nismos de regulação, eles podem também ser classificados 
de acordo com sua seletividade iônica (p. ex., canais de Na + , 
canais de K*, canais de Ca 2 * etc.) e ainda pela direção da cor¬ 
rente de cátions (influxo ou efluxo) nas condições fisiológicas. 
Na classe dos canais de corrente de influxo, estão os canais 
de Na* e de Ca 2 *, que, ao se abrirem, permitem o influxo de 
cátions (Na* e Ca 2 *, respecfivamente), despolarizando a célula. 
Já os canais de corrente de efluxo são responsáveis pela repo- 
larização da célula previamente despolarizada pelos canais de 
Na* e/ou Ca 2 *. Esta última classe é dominada por canais sele¬ 
tivos a K*. 

Estudos moleculares mostraram grandes semelhanças 
estruturais entre os canais de Na*, K* e Ca 2 *: são complexos 
proteicos constituídos por dois ou mais tipos de subunidades. 
O componente principal, que forma o canal propriamente 
dito, pode ser uma única proteína (p. ex., a subunidade a 
dos canais de Na* e Ca 2 *) ou a associação de duas ou quatro 
isoformas da subunidade a (como no caso dos canais de K*). 
Nos canais de Na* e Ca 2 *, a subunidade a é constituída de 
quatro domínios homólogos (Dl, DII, DIII e DIV), cada um 
contendo seis segmentos hidrofóbicos em a-hélice (SI a S6), 
inseridos na membrana e interligados por alças intra e extra- 
celulares (Figura 28.7 A). Estes domínios são equivalentes às 


Canais de Na* e de Ca 2 * 



Figura 28.7 ■ Topologia da subunidade « dos canais iônicos, A Canais de Na* e Ca 2 *, com os quatro domínios, I a IV; cada domínio compreende seis segmentos trans- 
membrana, representados pelos cilindros 51 a 56. B r Canais de K* dependentes de voltagem (KJ, correspondendo a um único domínio dos canais de Na* e Ca 2- . C r Canais 
de vazamento de K* (y, compreendendo quatro segmentos transmembrana e duas alças P. D f Canais de K* retificadores de influxo (Kir), compreendendo dois segmentos 
tran5membrana e uma alça R Os canais K v e Kir são formados pela associação de quatro subunidades «, enquanto os canais l KP são dímeros. Em A e B, os cilindros indicados 
com cargas positivas representam os sensores de voltagem do canal. As regiões indicadas com P r entre os segmentos 5 e 6 (em A e B) r /VJ1 e A12 {em C e D) ou /VJ3 e M4 (em 
C) r representam as prováveis regiões formadoras do canal iônico (poro) propriamente dito. 
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quatro subunídades a que se associam para formar os canais 
de K* dependentes de voltagem. As alças que interligam os 
domínios (DI-DII, DII-DIII e DIII-DIV) e ambas as extremi¬ 
dades, amino (N-ter minai) e carboxílica (C-ter minai), locali- 
zam-se na face intracelular da membrana. Os quatro domínios 
se dobram, no sentido horário, para formar um poro central, 
cuja parede interna é revestida pelos segmentos transmem- 
brana S5 e S6 e pela alça P (H5), que os interligam. As alças 
P, dos quatro domínios, arranjadas simetricamente em torno 
do poro central, formam o filtro de seletividade iônica, que 
corresponde à região mais estreitei do poro. 

O segmento S4 apresenta uma sequência de resíduos de 
aminoácidos básicos carregados positi vamente, como arginina 
ou lisina, que esteio localizados a cada três aminoácidos dentro 
do segmento, formando uma estrutura em a-hélice que atua 
como sensor de volteigem. Esta sequência primária do sensor 
de voltagem é altamente conservada, sendo encontrada na 
maioria dos canais dependentes de voltagem. Propõe-se que 
a função de gating corresponda a um movimento de torção 
(tipo giro de parafuso) das a-hélices do sensor de voltagem 
em direção à face extracelular da membrana (Figura 28.8). O 
movimento combinado dos quatro segmentos S4 dos quatro 
domínios levaria à abertura do poro do canal, 

Ao contrário dos canais de Na* e Ca 2 *, uma única subuni- 
dade a dos canais de K* é insuficiente para formar o poro, 
sendo este constituído pela associação de duas ou quatro iso- 
formas da subunidade a. Por exemplo, os canais de K* depen¬ 
dentes de voltagem (K v ) são formados pela associação de 
quatro subunidades a, em que cada isoforma a corresponde 
a um único domínio dos canais de Na* e Ca 2 * (Figura 28.7 A 
e B). Nos canais de K* retificadores de influxo (Kir), cada uma 
das quatro isofòrmas a tem apenas dois segmentos transmem- 
brana, equivalentes a S5, S6, e uma alça P (Figura 28.7 D). Este 
arranjo encontra-se duplicado na subunidade ot dos canais 
I Kp , responsáveis pelas correntes de fuga de K* (Figura 28.7 
C). A associação dimérica (I Kp ) ou tetramérica (K v e Kir) das 
subunidades a dos canais de K* resultei em uma estrutura com 
regiões similares às descriteis anteriormente para os canais de 
Na* e Ca 2 *, esteindo também associadas às mesmas funções. 



Figura 28.8 ■ Canal iônico dependente de voltagem. A transição do estadofechado 
(impermeante) para o estado aberto (permeante), induzida por despolarização da 
membrana, envolve o movimento do sensor de voltagem 54 em direção ao meio 
extracelular, iniciando um rearranjo do complexo proteico que abre o poro, permi¬ 
tindo o fluxo de íons de acordo com o seu gradiente eletroquímico. (Adaptada de 
Roden DM, Balser JR, George Jr AU Anderson ME. Cardiac ion channels. Annu flev 
Phywot, 64:431-75,2002.) 


Por exemplo, o poro do canal K v é formado pelos segmentos 
S5, S6 e alça P das quatro subunidades a. 

Adicionalmente, dependendo do canal iônico em questeío, 
diferentes subunidades acessórias (p, y e S) podem estar asso¬ 
ciadas à subunidade a, principal, modificando as proprieda¬ 
des básicas do canal. 

■ Canal de sódio 

É através dos canais de sódio dependentes de volteigem 
que flui' a corrente de Na* (I Na ) causadora da rápida despola¬ 
rização durante a fase 0 do potencial de ação rápido cardíaco. 
Eles são, portanto, os responsáveis pela excitabilidade e rápida 
condução do impulso elétrico no miocárdio (atrial e ventricu¬ 
lar) e nos tecidos de condução elétrica (feixe de His e fibras de 
Purkinje). 

As subunidades a dos canais de Na* dependentes de vol¬ 
tagem são codificadas por uma única família de genes, cujos 
membros (SCN1A, SCN2A... e SCN9A) se expressam difêren- 
cialmente nos diversos tecidos e também nas diferentes etapas 
ao longo do desenvolvimento. No coração humano, a subum- 
dade a do canal de Na*, hNa v 1.5 (hHl), é codificada pelo gene 
SCN5A, que está localizado no cromossomo 3p21. A locali¬ 
zação, a densidade e as propriedades biofísicas do Na v 1.5 são 
moduladas por subunidades p auxiliares (pi a (34), codificadas 
por quatro genes (SCN1B a SCN4B). Como os genes que codi¬ 
ficam as subunidades a e p são expressos diferenc íalmente nos 
tecidos corporais, pode haver distinções de propriedades entre 
os canais de Na* de diversos tecidos. Assim, por exemplo, os 
canais de Na* cardíacos são menos sensíveis ao bloqueador de 
canal de Na*, tetrodotoxina, que os canais de Na* do cérebro. A 
organização da subunidade a hHl segue o padrão descrito para 
os canais de Na* e Ca 2 *, mostrado anteriormenle, tendo todos 
os elementos estruturai s para a formação de um canal funcional 
(Figura 28.9). As subunidades p auxiliares são proteínas com 
um único segmenlo transmembrana e extremidades N-terminal 
extracelular e C-terminal intracelular (Figura 28.9 C). 

A ativação dos canais de Na*, segundo o mecanismo pro¬ 
posto, ocorre quando a despolarização da membrana por um 
estimulo ativa os sensores de voltagem (segmentos S4 positi- 
vamente carregados). O movimento de S4 nos quatro domí¬ 
nios, para o lado externo da membrana, faria as alças de inter¬ 
ligação entre S4 e S5 de cada domínio exercer força sobre os 
segmentos S6 adjacentes, curvando-os de modo a abrir o poro. 
A abertura do poro permite o fluxo rápido de íons Na* através 
da membrana, a favor do seu gradiente eletroquímico. O canal 
de sódi o é altamente seletivo para o íon Na*, com condutância 
unitária de 10 a 30 pS. A base estrutural para essa altet seleti¬ 
vidade é determ inada primariamente por uma sequência con¬ 
servada (DEKA), formada pelo alinhamento de quatro resí¬ 
duos de aminoácidos, presentes nos segmentos P dos quatro 
domínios: D (ácido aspártico) em Dl; E (ácido glutâmico) em 
DII; K (lisina) em DIII; e A (alanina) em DIV. A discrim mação 
entre Na* e K* é estabelecida por vários resíduos contíguos em 
DIV, fazendo o canal ser cerca de dez vezes mais permeável ao 
Na* que ao K*. Mutações desses resíduos tornam o canal não 
seletivo entre cátions monovalentes. Já, a discriminação entre 
Na* e Ca 2 * se determina por um resíduo de lisina em DIII, e o 
canal de Na* fi ca virtualmente impermeável ao Ca 2 *. 

O canal de Na* ativado abre-se por um curto período 
(menos de 1 ms) e logo muda para um estado não condutor 
(inativação), que persiste até a membrana ser repolarizada. 
Portemto, a I Na , quando ativada, atinge o pico dentro de aproxi¬ 
madamente 1 ms e então declina (inativa-se), como ilustrado 
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Figura 28.9 ■ Canal de sódio dependente de voltagem. A Registro de corrente de sódio em função do tempo, obtido de miócito ventricular isolado de coração humano, 
por meio da técnica de whole-ceílpatch clamp. Paitindo-se de um potencial de -140 mV, pulsos despolarízantes de voltagem foram aplicados em condições experimentais 
adequadas para observação apenas da corrente de sódio. A partir de -60 mV, observa-se o surgimento de uma corrente transiente de influxo (deflexão para baixo) que 
atinge um pico em -30 mV, conforme indicado na figura. Nota-se também que, partindo de um máximo alcançado rapidamente com a despolarização, a corrente decai 
com o tempo, embora o pulso despolarizantetenha sido mantido até o final do registro de corrente. Este decaimento ilustra a inativaçâo do canal de sódio (veja texto). B, 
Relação entre o pico da corrente de sódio e o potencial da membrana durante a aplicação dos pulsos despolarízantes. A curva corrente-voltagem mostra que a corrente 
de sódio é ativada em aproximadamente -60 mV, atinge o máximo em -30 mVe reveite sua direção em +10 mV. C, Representação esquemática das subunidades ot e (3 
do canal de sódio. A a é constituída de quatro domínios, I a IV, cada um deles contendo seis segmentos transmembrana (51 a 56). Os segmentos 5 e 6 e a alça P entre eles 
revestem o poro do canal. O segmento S4 atua como sensor de voltagem. A alça intracelular entre os domínios lli e IV contém a partícula de inativaçâo rápida (sequência 
IFM). Os círculos com a letra P sào locais defosforilaçào para proteinoquinases A e C. A J3tem um único segmento transmembrana, com a terminação carboxi intracelular 
e a amino extracelular. D, Arranjo dos quatro domínios da subunidade ot para formar o poro do canal. E, Canal de sódio composto pela subunidade a formadora do poro e 
duas subunidades J3 regulatórias. (A e B, adaptadas de 5akakibara efo/ v Am JPhysioi 265: Hl 301 -1309,1993. C, adaptada de Catterall WA. From ionic currents to molecular 
mechanisms:thestructureandfunction ofvoltage-gated sodium channels. Neuron f 26A 3-25,2000. De E,adaptadas deli RA,Tomaselli GF and Marbán E. Sodium channels. 
In Zipes DP, Jalife J (eds,). Cardiac Electrophysiology^, From Ce// to Bedside, 4 th ecL. Philadelphia: Saunders; p. 1 -9,2004.) 


na Figura 28.9 A. O período refratário do PA rápido é conse¬ 
quência do processo de inativaçâo do canal de sódio. 

A inativaçâo dos canai s de Na* exibe ao menos dois compo¬ 
nentes. O primeiro, a inativaçâo rápida, descreve o decaimento 
rápido da corrente de Na*, que segue a ativação dos canais por 
uma despolarização de curta duração. O mecanismo proposto 
para esta inativaçâo envolve a sequência de aminoácidos iso- 
leucina, fenilalanina e metiomna (IFM), da alça intracelular 
entre os domínios III e IV, que oclui o vestíbulo interno do 
poro ao se ligar a múltiplos sítios presentes nas alças entre os 
segmentos S4 e S5 dos domínios III e IV e na extremidade 
interna do segmento S6 do domínio IV (Figura 28.10 - parte 
superior). 

O outro tipo de inativaçâo ocorre quando a membrana é 
despolarizada por um tempo mais longo (segundos ou minu¬ 


tos). Por isso, denomina-se inativaçâo lenta. O mecanismo 
deste tipo de inativaçâo não é completamente conhecido, 
mas parece envolver uma mudança conformacional na boca 
externa do canal, formada pelas alças P entre os segmentos S5 
e S6 dos quatro domínios (Figura 28.10 - parte inferior). A 
inativaçâo lenta dos canais de Na* parece ser similar à inativa- 
ção tipo C dos canais de K*. 

Vários locais de ligação específicos para drogas e neuroto- 
xinas estão presentes na subunidade a do canal de Na*. Pelo 
menos seis locais diferentes para neurotoxinas e um para 
anestésicos locais e drogas antiarrítmícas já foram identifi¬ 
cados. Toxinas como tetrodotoxina, saxitoxina e conotoxinas 
bloqueiam a corrente de Na* ao se ligarem a locais receptores 
no vestíbulo externo do canal. Outras toxinas, como a batra- 
chotoxina e as toxinas a e (3 de escorpião, atuam intemamente 
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Figura 28.10 ■ Os canais iônicos dependentes de voltagem apresentam dois tipos principais de 
inativação, mostrados esquematicamente: 'motivação rápida (tipo N) r clássico mecanismo de bola 
e corrente, e 'motivação lento (tipo C), que envolve o rearranjo das estruturas que formam o poro, 
(Adaptada deRoden DM f BalserJR,George Jr AL, Arderson ME. Cardiacion channels.AnnuffevPhys/o/, 


64:431-75,2002.) 

bloqueando a inativação do canal O segmento S6 do domínio 
IV tem receptor para anestésicos locais, que bloqueiam o canal 
de forma dependente de voltagem; o bloqueio é mais intenso 
em potenciais despolarizados e com pulsos repetitivos, 

■ Canais de cálcio 

Os canais de Ca 24 dependentes de voltagem são complexos 
proteicos multiméricos, que intermedeiam a entrada de íons 
Ca 24 nas células excitáveis; eslão envolvidos em diversos pro¬ 
cessos dependentes de cálcio, tais como: contração muscular, 
liberação de hormônios e neurotransmissores, expressão 
gênica, motilidade celular e morte celular. 

Seis tipos de canais de Ca 24 já foram identificados: T, L, N, 
P, Q e R, e apenas os dois primeiros são expressos no coração. 
Os canais tipo T (transiente, I CajX ) abrem-se quando o poten¬ 
cial de membrana atinge -60 a -50 mV e enteo inativam-se 
rapidamente (Figura 28.11 A e B, Quadro 28.1). Os canais tipo 
T cardíacos apresentem distribuição mais restrita, tendo maior 
importância na despolarização diastólica lenta do potencial 
marca-passo, especialmente no NSA e NAV. 

Os canais tipo L (I CajL ) são os canais de Ca 24 mais comu- 
mente expressos no coração. Eles são ativados em potenciais 
menos negativos (—30 a —20 mV) e se inativam mais lenta¬ 
mente (Figura 28.11 A e B). I Ca L é uma corrente de influxo de 
Ca 24 responsável por manter o longo período de despolariza¬ 
ção da fase 2 (platô) do potencial de ação atrial e ventricular, 
e também pela fase 0 do potencial de ação lento das células do 
NSA e NAV. No miocárdio, o influxo de Ca 24 estimula a libe¬ 
ração de Ca 24 do estoque intracelular do retículo sarcoplas- 
mático, com subsequente aumento transiente da concentração 
intracelular de Ca 24 , que resulta na ativação dos miofilamen- 
tos, produzindo a contração muscular cardíaca. 

O canal de Ca 24 tipo L é um complexo hetero-oligomérico 
constituído por uma subunidade oq e subunidades acessórias 
P, 7 e ot 2 ‘S (Figura 28.11 C). O componente fhncional princi¬ 
pal, a subunidade oq, é semelhante ao do canal de sódio e se 


compõe de quatro domínios homólogos (Dl, DII, 
DIII e DIV), cada um deles contendo seis seg¬ 
mentos transmembrana (SI aS6), como mostrado 
esquematicamente na Figura 28.11 D, seguindo 
também a mesma organização funcional do canal 
de sódio quanto à formação do poro, ao sensor de 
voltagem e ao processo d egating. 

A alta seletividade dos canais de Ca 24 para 
cátions di valentes, em relação aos mono valen¬ 
tes, é determinada por um local de alta afinidade 
para ligação de Ca 24 dentro do poro do canal. Este 
local é formado por quatro resíduos de glutemato 
nas alças P (S5-S6) dos quatro domínios homó¬ 
logos, arranjados assimetricamente em volta do 
poro, podendo acomodar um íon Ca 2 * com alta 
afinidade (constente de dissociação na faixa de 
micromolar) ou dois íons Ca 24 com baixa afini¬ 
dade (constante de dissociação na faixa milimo- 
lar). A permeação do canal requer pelo menos 
dois íons Ca 24 no poro, pois a ocupação dupla 
desestebilfza o complexo e, no estado aberto do 
canal, permite que um dos dois íons Ca 24 ligados 
se dissocie no citoplasma. No coração, a isoforma 
a majoritariamente expressa é a oq c (Ca v 1.2), que 
representa mais de 80% das subunidades oq asso¬ 
ciadas ao canal tipo L. A isoforma oq D (Ca v 1.3) é 
também expressa em músculo atrial, porém em 
nível muito menor. A subunidade oq c é codificada pelo gene 
CACNA1C, situado no cromossomo 12. 

A subunidade |3 do canal de Ca 24 está localizada no lado 
citoplasmático, ligada a um segmento de 18 aminoácidos na 
alça entre os motivos I e II da subunidade cq. Quatro genes 
distintos codificam as subunidades p, sendo a isoforma (3^ 
predominante no coração. A presença da subunidade p parece 
ser importante no tráfego do complexo proteico do canal para 
a superfície da membrana, bem como na determinação das 
propriedades biofísicas do canal. 

Ás subunidades oq-<6 são pro duzidas a p ar tir de uma proteína 
precursora, por clivagem proteolítica, permanecendo ambos 
os fragmentos ligados por uma ponte de dissulfeto (ponte S-S). 
A subunidade S é uma proteína integral de membrana, com 
única região transmembrana, curta sequência intracelular e 
grande porção extracelular glicosilada. Essa subunidade este- 
biliza as propriedades biofísicas do canal. A subunidade a 2 é 
um peptídio extracelular glicosilado, que interage com uma 
ou mais porções da subunidade oq, incluindo a alça S5-S6 no 
domínio III. A ot 2 estabiliza a ligação de di-hidropiridinas aa } . 
Três isoformas de a 2 -S foram identificadas, sendo as isoformas 
1 e 2 expressas no coração. 

O canal de cálcio tipo L apresenta dois tipos de inativação: 
(a) dependente de voltagem e (b) dependente de Ca 24 .0 prin¬ 
cipal mecanismo da inativação que depende de voltagem, nos 
canais tipo L> foi inicialmente atribuído a uma constrição do 
poro, similar à inativação tipo C dos canais de Na 4 e sendo 
mediada por uma sequência determinante no segmento S6 
do domínio I. Evidências posteriores mostraram que os seg¬ 
mentos S6 dos demais domínios, bem como outras sequências 
extracelular e citoplasmática adjacentes, também contribuem 
para esse tipo de inativação. Dados mais recentes também 
sugerem a oclusão do poro por uma partícula localizada na 
alça de interligação dos domínios I e II, similar ao mecanismo 
de inativação tipo N presente nos canais de Na 4 e K v . A inati¬ 
vação também é afetada pela interação da subunidade ot com 
subunidades p e proteínas regulatórias intracelulares. 
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na regulação da frequência e contratilidade cardíaca pelo sis¬ 
tema nervoso simpático (ativação p-adrenérgica) e parassim- 
pático (ativação muscarínica). 

Três classes principais de substâncias (di-hidropiridinas, 
fenilalquílaminas e benzotiazepinas) interagem com o canal 
de cálcio tipo L, sendo utilizadas no tratamento de doenças 
cardiovasculares, como insuficiência coronariana, hipertensão 
arterial e arritmias cardíacas. Dentre os principais bloqueado- 
res de canais de Ca 2+ tipo L, estão as di-hidropiridinas - nife- 
dipina, nimodipina, nisoldipina e outras; as fenilalquilami- 
nas - verapamil e D-600; e a benzotiazepina - diltiazem. Os 
bloqueadores de canais de Ca 2+ agem no coração reduzindo 
a frequência cardíaca, a velocidade de condução atrioventri- 
cular e a contratilidade miocárdica. No músculo liso vascular 
arterial, causam vasodilateção e diminuição da resistência vas¬ 
cular periférica, que, junto com os efeitos inotrópicos e crono- 
trópicos negativos, tornam menor o consumo de oxigênio no 
miocárdio. 

O canal de Ca 2+ tipo T tem estiutura similar à do tipo L, 
com as regiões S4 e alça P altamente conservadas. Entretanto, 
a similaridade nas sequências da subunidade oq é menor que 
15%. Funcionalmente, os canai s tipo T diferem do tipo L quanto 
à cinética (apresentam ativação e inativação mais rápidas), far¬ 
macologia (são insensíveis à di-hidropiridinas), condutância 
do canal (dispõem de menor condutância unitária e igual con¬ 
dutância para Ca 2+ e Ba 2+ ) e regulação (mostram ausência da 
modulação beta-adrenérgica e da inativação dependente de 
Ca 2+ ). A inativação dependente de voltagem dos canais tipo T 
parece ser do tipo N, entretanto os determinantes moleculares 
da inativação ainda não foram elucidados. 

No Quadro 28.1, há uma comparação das principais pro¬ 
priedades biofísicas e farmacológicas das correntes de sódio 
e cálcio. 


Figura 28.11 ■ Canais de cálcio cardíacos, dependentes de voltagem. A Correntes 
de cálcio registradas em miócrto atrial de cão, ativadas por pulsos despolarízantes 
de -80 mV para -20 mV (tipoT) ou de -30 mV para +10 mV (tipo L). B, Curva cor¬ 
rente versus potencial transmembrana para os canais de cálcio tipoT {em ro*o) e L 
{em mostarda). C,Topologia das subunidades ai, [3 e ct2-ô do canal de cálcio tipo L. 
A estrutura primária da subunidade ai {formadora do poro) é composta de quatro 
domínios homólogos repetidos {l-IV), cada um deles constituído de seis segmentos 
transmembrana {SI a 56). As alças P, entre os segmentos S5 e S 6 de cada domínio, 
revestem a superfície interna do poro. As subunidades a2-8 e 7 (não mostrada) 
contêm domínios transmembrana, ao passo que a subunidade (3 é inteiramente 
intracelular. D, Esquema de modelo de inserção das subunidades a u (3 e a 2 -$ do ca¬ 
nal de cálcio na membrana plasmática. A subunidade 7 nâo é expressa no coração. 
(A e B, adaptadas de Bean BP.Two kinds of calcium channels in canine atrial cells. J 
Gene Physiot, 86:1-30,1985. C e D, adaptadas de Stotz SC, Zamponi GW. Structural 
determinants of fast inactivation of high-voltage activated Ca 2+ channels. Trends 
Neurosci, 24:176-81,2001.) 

A inativação dependente de Ca 2+ é induzida pelo aumento 
da concentração intracelular de Ca 2+ . Atua como um meca¬ 
nismo fisiológico de proteção celular contra sobrecarga de 
Ca 2+ , regulando o influxo de Ca 2+ no cardiomiócfto por meca¬ 
nismo de retroalimentação negativa. Esse tipo de inativação é 
mediado pela ligação de Ca 2+ a locais na calmodulina presa à 
terminação carboxfli ca da subunidade cqc 

A substituição dos íons Ca 2+ por Ba 2+ no meio extracelu- 
lar elimina o componente de inativação dependente de Ca 2+ . 
Assim, a corrente de Ba 2+ através dos canais de Ca 2+ tipo L 
inativa-se por mecanismo que essencialmente depende de vol- 
tetgem. 

A fòsforilação do complexo proteico que forma o canal, por 
proteínas quinases, aumenta o influxo de Ca 2+ através do canal 
tipo L. Ao contrário, a sua desfosforílação por fosfatases reduz 
a corrente de influxo de Ca 2+ . Esses processos estão envolvidos 


■ Canais de potássio 

As correntes repolarizantes, em sua maioria, originam-se 
de movimento de efluxo de íons K + através de canais de potás¬ 
sio. Esla classe de canais iênicos é a que apresente maior diver¬ 
sidade, e as diferenças regionais e entre espécies, na forma do 
PA cardíaco, são determ inadas pelo padrão de expressão des¬ 
ses diferentes tipos de canais de K + . Os canais de K + cardíacos 
podem ser agrupados em três categorias principais: dependen¬ 
tes de voltagem (Kv\ retijicadores de influxo (Kir) e correntes de 
fuga (vazamento) de (IKp). 

Canais de IP dependentes de voltagem (Kv) 

Neste grupo, estão os canais de K + que conduzem as cor¬ 
rentes de efluxo: 1^ (Figura 28.12 D), responsável pela repola- 
rização inicial da fase 1 do potencial de ação, e as correntes I Kí , 
I Ki e I Kur (Figura 28.12 E, F e G), que produzem a repolarização 
final (fase 3) do potencial de ação. Estes canais são formados 
pela associação tetramérica de quatro subunidades ot, coliga¬ 
das a diferentes subunidades J3 acessórias (Figura 28.12 A, B 
e C). Cada subunidade ol contém seis segmentos transmem¬ 
brana (SI a S6), com terminações amino e carboxílica intrace¬ 
lulares. As quatro subunidades a contribuem simetricamente 
para formar o poro, cujo vestíbulo intracelular é revestido 
pelos segmentos S5 e S6, enquanto o vestfbulo externo e o fil¬ 
tro de seletividade do poro são constituídos pelas alças entre 
S5 e S6 (alças P). Os segmentos S4, bastante conservados, 
atuam como sensor primário de voltagem. 

O modelo de ativação (abertura) do canal K v é semelhante 
ao dos canais de Na + e Ca 2+ , dependentes de voltagem: a des- 
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Quadro 28.1 • Propriedades biofísicas e farmacológicas das correntes de sódio e cálcio em «ração humano 


Correntes 

Ijfla 

lca,L 

lca,T 


Gene 

SCN5A 

CACNA1C 

CACNA1G, CACNA1H 

Canal 

hHI 

Ca.,1.2 e Ca v l,3 

Ca v 3,1 eCa.,3.2 

Isofbrma o t 

Na.,1.5 


a is 

Bloqueadores 

An1iarrjtjni«os classe 1 (quinidina, lidocaína, 
mexiletina, propafenona ele.) 

Neuro1oxina5 (TTX, STX) 

Di-hidropiridinas (p. ex„ nifedipina) 

Fenilalquilaminas(p. ex., verapamil) 

Benzotiazepinas (p. ex., diltiazem) 
l.a 34 , Co 2i *, Cd 2 ' 1 etc 

Mibefradil 

Ni 24 

V % de ativação 

-47mV 

—17m V 

-46mV 

t de ativação 

0,3 ms {time-to-peak) 

1 ms 

1 ms 

V }i de inativação 

-84mV 

— 50a—60mV 

-73mV 

t de inativação 

T f : 0,3 ms; t s : 2 ms 

T r : 150 ms; t s : 1.100 ms 

11 ms 

Seletividade iôní ca 

Na + >K + >Ca 2 * 

Ba 2> > Ca 24 

Ba 2+ = Ca 24 

Condutânda unitária 

19 a 22 pS 

9pS 

7,5 pS 


V h de ativaçái: pttendal em que a cwrente atinge 50% de sua ativação máxima; V^de inativaçãi: pilencial em que 5094 d»s canais estai ínativadis. 
r = ctnstante de tem pc^ definida tomo i internai* d e bempi em que um prwesst chega a cerca de 6394 di seu va lor ín icial. 
t = ctnstante tempoial lápida; t,= ctnstante tempoia] lenta. 


polarização da membrana, a partir do potencial de repouso, 
provoca o deslocamento da estrutura em a-hélice do sensor de 
voltagem, através da membrana lipídica, em direção à região 
extracelular. O deslocamento de S4 levaria à abertura do canal 
por meio do acoplamento direto entre a alça S4-S5 e a extre¬ 
midade C-terminal de S6, a qual, junto com S5, reveste o vestí ¬ 
bulo intracelular do poro do canal, permitindo o fluxo de íons 
K 4 através da membrana. 

Após a abertura, alguns tipos de canais K v sofrem uma 
mudança conf ormacional para um estado não condutor está¬ 
vel (inativado), distinto do estado fechado. Para reabri-lo, é 
necessário repolarizar a membrana, permitindo a ele tran¬ 
sitar de volta ao estado fechado. Dois tipos distintos de ina- 
tivação são conhecidos nos canais K v : N e C. Na inativação 
tipo N, uma sequência N-terminai se ligaria a um receptor 
no vestíbulo intracelular do canal, bloqueando fisicamente o 
poro. Este modelo de inativação, descrito originalmente em 
correntes de Na 4 do axônio de lula, é conhecido como “meca¬ 
nismo de bola e corrente ” Por outro lado, a inativação tipo C 
envolveria mudanças conformacionais no vestíbulo externo 
do poro. 

Os genes que codificam as subunidades a dos canais K v 
(K v a) em mamíferos pertencem às subfamílias: K v l.x, K v 2.x, 
K v 3.x, K v 4.x, K v 7.x, K v 10.x, K v ll.x e K v 12.x. As subfamílias 
K v l.x, K v 2.x, K v 3.x e K v 4.x têm em comum uma região N ter¬ 
minal, chamada de domínio Ti, determinante para a coasso- 
ciação das quatro subunidades a. As evidêncfas sugerem que 
só K v a de uma mesma subfamília podem associar-se como 
heteromultímeros para formar um canal funcional. O nível de 
expressão e as propriedades biofísicas das subfamílias K v l.x a 
Ky4.x são modulados por proteínas citoplasmáti cas adicionai s, 
tais como as subunidades J3, KChAP, KChIPs e outras proteí¬ 
nas sensíveis ao Ca 24 . As subunidades acessórias ligam-se ao 
canal K v por meio do domínio Tl. 

A outra classe de subunidades de K v ot pertence às subfamí¬ 
lias HERG (KylO.x, Kyll.xe K v 12.x) e K V LQT1 (K v 7.x). Essas 
subunidades a associam-se como homotetrâmeros para for¬ 
mar canais funcionais. Diferentemente da classe anterior, esses 
canais não têm o domínio Tl, mas apresentam uma região 


C-terminal com sítios regulatórios para ligação de nucleotí- 
dios cíclicos. As subfamílias HERG e K V LQT1 são reguladas 
por subunidades acessórias que pertencem à família KCNE, 
incluindo MinK, peptídio-1 MinK -relacionado (MiRPl), 
MiRP2 e MiRP3. 


► Corrente transiente de efluxo (IJ 

Esta corrente é responsável pela repolarização inicial (fase 
1) do potencial de ação cardíaco, afetando fòrtemente a ampli¬ 
tude da corrente de Ca 24 tipo U portanto, modulando o aco¬ 
plamento excitação-contração e a contratilidade miocárdica. 
Ela não é uma corrente de K 4 pura, sendo, na verdade, com¬ 
posta de dois elementos: uma corrente de cloreto ativada por 
Ca 24 (I^) e uma corrente de K 4 independente de Ca 2+ (I tol ). 
A corrente \ ml (Figura 28.12 D) é dependente de voltagem e 
pode ser dividida, com base em suas propriedades de inati¬ 
vação, em dois componentes: rápido e lento. o compo¬ 
nente rápido, tem constante de tempo de inativação (tJ de 25 
a 80 ms, enquanto o componente lento, 1^, apresenta T; de 
80 a 200 ms. 

Os genes expressos no coração de mamífero que codificam 
os canais K v com propriedades de I ttl são: K v 1.4, K v 1.7, K v 3.4, 
K v 4.2, e K v 4.3. Em miócitos atriais e ventriculares humanos, 
é codificado por K v 4.3, e por K v 1.4, com possíveis 
contribuições de K v 1.7 e/ou K v 3.4. Subunidades K V J3 podem 
associar-se especificamente às subunidades a K v 1.4, K v 1.5 e 
K v 4.3; portanto, modificando suas propriedades funcionais, 
estabilidade e expressão na superfície da célula. 

Nas regiões do coração com PA mais longo, como o septo, o 
subendocárdio do ventrículo esquerdo e a base do coração, há 
maior expressão de I toljS , ao passo que a expressão de I t#li está 
favorecida nas regiões de PA mais curto, como o subepicárdio, 
ventrículo direito e ápice do coração. 

A expressão e a magnitude de I tol podem ser moduladas 
por vários fatores hormonais e/ou parácrinos. Agonistas alfa- 
adrenérgicos e angiotensina II diminuem os níveis de I t#1 , em 
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Figura 28.12 ■ Canais de K + dependentes de voltagem (K v ). A Representação esquemática da estrutura da subunidade *. B, Associação de quatro subunidades ^for¬ 
mando um poro seletivo ao K + . C As subunidades auxiliares K v (3, KChlP2 e MinK contribuem para a formação de canais de K + cardíacos funcionais. D, Corrente transiente 
de efluxo (l tol ) registrada em miócrto atrial humano. E r F e G, Correntes através de canais de K + retificadores retardados. As correntes I*, e l Ks foram registradas em ovócitos 
d eXenopus expressando o canal HERG (E) ou KCNQI/minK (F), respectivamente. A corrente l Kur foi registrada em células HEK em cultura, expressando o canal K v 1,5 (G). 
(A B e C, adaptadas de OuditYG etal. Voltage-regulated potassium channels. In Zipes DP r Jalife J {eds). Cardiac Electmphywology: FromCelltoBedside, 4 th ed„. Philadelphia: 
Saunders; 19-32,2004. D, adaptada de Crumb WJ et ai. Comparison of 1^ in young and adult human atrial myocytes: evidence for developmental changes./W? JP/rysío/, 
26&H1335-42,1995. E,Fe G, adaptadas de Sanguinetti MCJristani-Firouzi M.Gating ofcardiacdelayed rectifier K + channels. In Zipes DP, Jalife J (eds ).CardiacEfectrophysio- 
logy: From Ce// to Bedside, 4 th ed, Philadelphia: Saunders. 88-95,2004.) 


associação com a redução da expressão de Kv4.2, Ky4.3 e o 
aumento da expressão de K v 1.4. A elevação da duração do 
potencial de ação no hipotireoídismo está associada a uma 
redução marcante na densidade de 1^, com diminuição da 
expressão de K v 42 e aumento de K V L4. Já no hipertireoi- 
dismo, cresce a densidade de 1*^ com expressão elevada não 
só de Ky4.2 como de K v 43, e reduzida de K V L4. 


► Retificadores retardados 

Estes retificadores são responsáveis pelo final da fase 2 e 
pela fase 3 da repolarização do potencial de ação cardíaco. 
Descritos inicialmente como sendo uma entidade única, a cor¬ 
rente de efhtxo de de retificação retardada (I K ) foi designada 
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como “retardada” para distinguir a sua ativação tardia, com¬ 
parada com as de outras correntes cardíacas. Posteriormente, 
com base em suas propriedades distintas de dependência de 
voltagem e tempo e sensibilidade a fãrmacos, três componen¬ 
tes de I K foram identificados: I Kr , I Ks e I Kur (Figura 28.12 E, F 
e G; Quadro 28.2). I Kr ativa rapidamente e exibe marcante 
retificação de influxo (veja adiante), comparada com I Ks . A 
condutância de I Kr é relativamente baixa, durante o platô do 
potencial de ação (fase 2), mas aumenta durante a fase 3 da 
repolarização. Já I Ks se eleva gradualmente na fase 2 e perma¬ 
nece ativada durante a fase 3 da repolarização, como resultado 
de sua lenia desativação. 

No coração, o canal de I Kr é formado pela organização 
homotetramérica de subunidades o t da subfamília HERG 
(codificadas pelo gene KCNH2), associadas a subunidades j3 
MiRPl. Já I Kg resulta da associação de subunidades ol K v LQT 1 
(codificadas por KCNQ1) com subunidades (3 MinK. 

é encontrada em miócitos atriais humanos, em que eslá 
associada a canais formados por subunidades K v 1.5. A asso¬ 
ciação de K v 1.5 com subunidades acessórias pi.3 e P3 acelera 
a inativação e desloca a curva de dependênci a de voltagem da 
ativação para valores mais negativos. 

As diferenças regionais e câmara-específicas na configura¬ 
ção do potencial de ação são associadas à expressão diferencial 
dos canais de I KuP I Kr e I Ks . Os potenciais de ação curtos, típi¬ 
cos de miócitos atriais, estão associados a níveis relativamente 
altos de expressão de I Kur , em comparação com os dos mió¬ 
citos ventriculares. Os miócitos atriais esquerdos apresentam 
maior expressão de I Kr , comparados com os do átrio direito, 
resultando em potenciais de ação relativamente mais curtos 
no átrio esquerdo que no direito. No ventrículo, I Kr é mais 
abundantemente expressa nos miócitos epicardiais e apicais, 
consistente com potenciais de ação relativamente curtos nestas 
regiões. Os potenciais de ação relativamente longos das células 
M do miocárdio médio resultam da menor densidade de I Ks * 

■ Canais retificadores de influxo (Kir) 

Os canais de potássio retificadores de influxo constituem 
uma grande fanfilia de canais de K+ estrutural e funcional¬ 
mente diferentes dos canais K v . Estes canais têm a propriedade 
chamada de retificação de influxo: a corrente de influxo de K + 
ativada por uma hiperpolarização (em relação ao potencial de 
equilíbrio do K + ) é maior que a de efluxo de K + ativada por 


uma despolarização de mesma amplitude. Esta propriedade 
confere aos canais Kir a função de estabilizar o potencial de 
membrana em valores próximos ao potencial de equilíbrio do 
K + . As subunidades ot formadoras dos poros dos canais Kir 
têm apenas dois segmentos transmembrana (Ml e M2) conec¬ 
tados por uma alça P (H5), que constitui o poro junto com as 
terminações N e C citoplasmáticas (Figura 28.13 A). Como 
descrito anteriormente para os canais K^ o poro do canal Kir 
também é formado pela associação de quatro subunidades 
a (Figura 28.13 B), que podem ser do mesmo tipo (homote- 
trâmero) ou não (heterotetrâmero). A família de canais Kir 
agrupa pelo menos sete subfamflias (Kirl a 7), das quais três 
estão representadas no coração: Kir2.x (I K1 ), Kir3.x (I Ki Ach) e 
Kir 6.x (Ik.at?)* 

■ Corrente de K + retificadora de influxo (l K1 ) 

A corrente retificadora de influxo, I K1 (Figura 28.13 C e D), 
alua na fase tardia da repolarização (fase 3) do potencial de ação 
e é responsável pela manutenção do potencial de repouso (fase 
4). Os canais de I K1 são regulados por voltagem, apesar de não 
terem o mecanismo clássico de sensor de voltagem dos canais 
K v . A baiaa condutância dos canais I K1 em potenciais mais posi¬ 
tivos que o E k impede estes canais de se contraporem à despo¬ 
larização da membrana produzida pelo influxo de Na + durante 
a fase 0 do potencial de ação. Por outro lado, I K1 “amortece 5 * 
pequenas despolariaações, tomando-as sublinhares. A retifica¬ 
ção de I K1 é devida ao bloqueio do poro do canal por Mg 2+ e 
poliaminas (putrescina, espermidina e espermina), que entram 
no poro pelo lado citoplasmático. Este bloqueio pode ser remo¬ 
vido por repolarização da membrana, permi tindo correntes de 
efluxo de K + durante a fase 3 do potencial de ação. As caracte¬ 
rísticas principais destes canais são: seletividade para K + , forte 
retificação de influxo, dependência da concentração externa de 
K + , ativação por hiperpolariaação e sensibilidade ao bloqueio 
por Ba 2+ ou Cs+ no meio extracelular. 

As subunidades a dos canais de I Kl são codificadas por 
genes da subfamília Kir2.x. Devido à expressão diferencial das 
subunidades Kir2.x, há maior densidade de I K1 nos miócftos 
ventriculares que nos atriais. A corrente I K1 , nativa em mió¬ 
citos ventriculares humanos, é reduzida por estimulação de 
receptor beta-adrenérgico. A estimulação de receptores alfa- 
adrenérgicos em miócitos atriais humanos também reduz a 
corrente I K1 . Adicionalmente ao controle adrenérgico de I K1 , 


Quadro 2&2 • Propriedades biofísicas e farmacológicas das correntes de potássio de retificação retardada em «ração humano 


Correntes 


Propriedade 

Iftir 

l Kr 

Iks 

Proteína 

Kvl.5 

HERG +MÍRP1 

KyLQTI (KCNQ1) +mirK 



(Kyll.1) 

(K,7.1 +IsKJ 

Gere 

KCNA5 

KCNH2 + KCNE2 

KCNQ14- KCNE1 

Bloqueadores 

4-aminopiridina 

E4031,Sotalol 

Cliromanol 2938 

V y , de ativação 

—4inV 

—30mV 

+20mV 

t de ativação 

10ms 

200ms 

800 ms 

V % de irativação 

—25mV 

—80mV 

— 

Tdeirativação 

250,3.000 ms 

lOrrs 

— 

Condutância unitária 

17 pS 

2 pS 

4,5 pS 


Vü de ativaçái: p«tencial em que a c»rrenbeatinge5D%d esua ativação máxima; V^de inativaçãi: pitencial em que 50H discanais estái nativadis. 
t = •onstantelempwal, determinada em potoidal de membrana de 0 mV. 

fieproduzid* de Sanguinetbi MC and Tristaní*Rrouzi M. Gating tf cardíacdelayed rectílier K + diannels. In Zipes DP and Jalife J (eds.}. CordfQcflectmpbyshfogy: fromCetto^erfeA/e. 4* ed. Philadelphia; Saundeis; 88-95,2004. 
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Figura 28.13 ■ Canal de K" retificador de influxo. A, Estrutura da subunidade «, com apenas dois segmentos transmembrana e a alça P formadora do poro. B r Associa¬ 
ção de quatro subunidades ot, formando um poro seletivo ao f0\ C, Corrente de K + retificadora de influxo (l K1 ) registrada em miócito ventricular humano, em resposta a 
pulsos de voltagem partindo de -40 mV para valores entre -120 e -20 mV. D. Curva corrente versus potencial transmembrana para o pico de l K1 , registrada em miócitos 
epicárdicos (Epi), mesocárdicos (Al) ou endocárdicos (Endo). (A e B r adaptadas de Oudit YG ef ai Voltage-regulated potassium channels. )n Zipes DPJalife J (eds). Cardiac 
Electrophysiology *„ From Celt to Bedside, 4 th ed r Philadelphia: Saunders; p. 19-32 r 2004. C e D r adaptadas de Li G-R, Feng J r Yue L, Carrier A1.Transmural heterogeneity ofaction 
potentials and l (01 in myocytes isolated from the human right ventricle. AmJPhysiol,27S:H369-77, 1998.) 


a ativação dos receptores ATI pela angiotensina II tembém 
parece diminuir I K1 . 

■ Corrente de K + ativada por acetilcolina (l K , Ach ) 

IjCAch é ativada pela acetilcolina liberada pelo nervo vago 
(Figura 28.14). O efeito da acetilcolina nas células cardía¬ 
cas é mediado pela estimulação de receptores muscarínicos, 
subtipo M 2 . ÍK,Ach pode também ser estimulada por outros 
agentes, tais como agonistas alfa-adrenérgicos, somatostatina 
e adenosina. Os canais responsáveis por I^Ach sâo predomi¬ 
nantemente expressos no nó sinusal, nó atrioventricular e 
nas células atriais; quando ativados, permitem o efluxo de K + , 
resultando na hiperpolarização da membrana e na diminui¬ 
ção da frequência cardíaca e da velocidade de propagação do 
potencial de ação no NSA e NAV. 

No coração, os canais de I^Ach formados pelas proteí¬ 
nas Kir3.1 e Kir3.4, em um complexo heteromérico com este- 
quiometria de 1:1. Estes canais acoplam-se aos receptores 
M 2 por meio de uma proteína G sensível à toxina pertússica 
(Gi). A ativação de I K A ch ocorre quando as subunidades ffy da 
proteína Q interagem diretamente com os canais de Kir3.x. 

■ Corrente de K + ativada por ATP (I AT p) 

Os canais de K + sensíveis a ATP (I Ki atp) fezem a conexão 
entre o potencial da membrana e o estado metabólico da 


célula (Figura 28.15). Os canais Ik,atp s ^° inibidos por ATP 
em nível intracelular fisiológico, mas se abrem quando o nível 
de ATP cai, tendo assim função importante de cardioprote- 
ção na isquemia miocárdica. Os canais I k ,atp são complexos 
octaméricos, formados pela associação de quatro subunidades 
a Kir6.2 e quatro subunidades SUR1, que são proteínas da 
superfamília ABC (ATP -bittding cassette). A SUR1, também 
denominada receptor de sulfonilureia por apresentar locais 
de ligação para esta classe de drogas, contém dois locais de 
ligação para ATP. No coração, os canais I k ,at? expressos no 
sarcolema e na membrana interna das mitocôndrias. 

■ Correntes de fuga (vazamento) de K + (l Kp ) 

Além da I K1 , outras correntes de K* também contribuem 
para a repolarização do potencial de ação e estabelecimento do 
potencial diastólico (repouso) da membrana. Estes correntes 
de K + quase instentâneas e não inativantes são produzidas por 
uma família de canais, constituídos de duas subunidades a (um 
dímero), cada uma com quatro domínios transmembrana e duas 
alças P (PI e P2) formadoras do poro (Figura 28.16 A e B). Pelo 
menos três membros foram identificados no coração humano 
(TWIK-1/2, TASK-1 e TRAAK). As propriedades destes canais 
sugerem que, em miócitos cardíacos, eles possam estar envolvi¬ 
dos na resposte ao metabolismo celular e à atividade mecânica. 
Na Figura 28.16 C há traçados da corrente 1^ registrados de 
ovócito de Xenopus que egressa o canal TASK-1 cardíaco. O 
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Figura 2B.14 ■ Canal de K + ativado por acetilcolira (l K .ACh)* A Registro de corrente obtido em uma célula do nó sinusal de coelho, utilizando a técnica de whole-cell vol- 
tagedamp, em resposta a 10 p,M de acetilcolina (ACh). Observe que com a aplicação de ACh (indicado pela barra horizontal) uma corrente de efluxo (deflexão para cima) 
é ativada rapidamente, atinge o pico e depois decai lentamente (dessensibilização), desativando-se ao término da aplicação de ACh, B, Relação corrente versus voltagem 
transmembrana para a corrente de K + ativada durante a exposição de uma célula a 10 deACh.Ascorrentesforam registradas no início (a)e nofiinal (b) da exposição a 
ACh por aproximadamente 2,5 min. C, A ligação de ACh ou adenosina a receptores M 2 ou ? ]f respectivamente, ativa a l K(AC h via dissociação das subunidades da proteína 
G regulatória, que se ligam diretamente ao canal de K + ativado por acetilcolina. (A e B, adaptadas de Honjo H et al. Desensit ization to acetylcholine in single sinoatrial node 
cellsisolatedfrom rabbithearts.Am JP/jys/o/, 26J:H1779 89,1992. C, adaptada de Khositseth A, Clapham DE, Ackerman MJ. Intracellular signaling and regulation ofcardiac 
ion channels. In Zipes DP, Jalife J (eds). CardiacElectmphywology:From Ce// toBedside , 4 th ed, Sunderland: 5aunders; 33-41,2004.) 


gráfico corrente versus voltegem (Figura 28.16 D) mostra que 
a ativação de I ÍCp depende da concentração extracelular de K 4 e 
apresente uma pequena retificação de entrada. 

■ Canais HCN 

Os canais HCN {hyperpolarization-activated, cyclic núcleo - 
tide-gated) constituem uma família de canais catiônicos, com 
estrutura análoga à dos canais porém selet ivos a ambos os 
cátions, Na 4 e K 4 . No coração, estes canais geram uma corrente 
despolarízante, ativada por hiperpolarização da membrana, 
a corrente 1^, expressa pelas células que apresentam automa¬ 
tismo (mais detelhes dos canais de I f serão vistos adiante em 
Automatismo cardíaco). 

■ Canais de doreto 

As principais correntes de cloreto encontradas no coração 
são: corrente de cloreto ativada por cAMP (I C i iC amp)> corrente 


de cloreto ativada por volume (Icuweii) e corrente de cloreto 
ativada por Ca 24 (I clCa ). Ici. c a é um componente da corrente 
transitória de efluxo, denominado \ Qli insensível à 4-amino- 
piridina. I c j Ca é ativada por Ga 24 liberado do retículo sarco- 
plasmático ou pelo trocador Na 4 /Ca 24 operando no modo 
reverso. Esta corrente contribui para a fase 1 do potencial de 
ação cardíaco, principalmente durante a estimulação adre- 
nérgica. 

■ Bombas e trocadores iônicos 

As bombas e trocadores iônicos da membrana são respon¬ 
sáveis pela manutenção dos gradientes iônicos que possibili¬ 
tam o fluxo de íons durante a atividade dos canais iônicos. A 
Na 4 /K 4 -ATPase constitui a bomba de Na + presente no sarco- 
lema cardíaco, responsável pela manutenção dos gradientes 
de concentração de Na 4 e K 4 através da membrana celular. A 
existência do gradiente iônico é imprescindível para a gênese 
e condução da atividade elétrica cardíaca. Sob condições 
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Figura 28.15 ■ Canal de K + dependente de ATP 
(Ikatp). Porte superior: Organização estrutural do canal 
Ik, afp cardíaco, constituído por subunidades de Kir6.2 e 
SUR2A. Note que SUR2A é uma proteína ABC com três 
domínios transmembrana e dois citopl asmáticos. Parte 
inferior: Quatro subunidades Kir6.2 se associam com 
quatro subunidades SUR2A para formar um complexo 
octamérico r que é o canal propriamente dito. (Adaptada 
de Moreau C f Prost A-L, Dérand R r Viva u dou M. 5UR r ABC 
proteins targeted by KATP channel openers. J Alo/ Cel 
Cardiol, 3S(6):951 63,2005.) 
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Figura 2B.16 ■ Canal de vazamento de 
K 4 . A, Estrutura da subunidade ot, com 
quatro segmentos transmembrana e du¬ 
as alças P (PI e P2) formadoras de poro. 
B, Associação de duas subunidades ot, 
formando um poro seletivo ao K". C, Cor¬ 
rente l Kp registrada em ovócito deXeno- 
pus expressando o canal Kcnk3 (TASK-1) 
cardíaco. D, Curva corrente versus po¬ 
tencial transmembrana para l Kfy em dife¬ 
rentes concentrações de K + extracelular 
(indicadas em mM). (A e B r adaptadas de 
Oudit YG ef oí.Voltage-regulated potas- 
sium channels. In Zipes DP, Jalife J (eds.). 
Cardiac Electrophysiology: From Ceit to 
Bedside, 4 th ed v Philadelphia: Saunders; 
19-32,2004. C e D, adaptadas de Lopes 
CA1B, Gallagher PG, Buck ME. Butler MH, 
Goldstein SAN. Proton block and voltage 
gating are potassium-dependent in the 
cardiac leak channel Kcnk3 JBiol Chem, 
275:16969-78,2000.) 







































































404 


Aires 


Fisiologia 


fisiológicas, a atividade desse transportador é eletrogênica, 
produzindo uma corrente de eíl uxo hiperpolarizante, quando 
3Na* são removidos da célula em troca do influxo de 2K*. 
Assim, o modo de operação normal da bomba ajuda a manter 
o potencial de repouso das células cardíacas. 

As bombas de Ca 2 * cardíacas, Ca 2 *-ATPase sarcolemal e 
do retículo sarcoplasmático (RS), removem o Ca 2 * citosólico 
em paralelo com o trocador Na*/Ca 2 *, reduzindo a concen¬ 
tração intracelular de Ca 2 * livre no citosol ao nível necessário 
ao relaxamento do músculo cardíaco. O RS é uma estrutura 
intracelular, delimitada por membrana, que atua na contração 
e relaxamento muscular por meio de liberação e recaptação 
dos íons Ca 2 * no citosoL, O canal liberador de Ca 2 * (i receptor 
de rianodina , RyR2 ) e a bomba de Ca 2 * (SERCA) são as duas 
proteínas transportadoras, presentes na membrana do RS, 
responsáveis pela liberação e recaptação do Ca 2 *, respectíva- 
mente. A troca Na*/Ca 2 * é um mecanismo de remoção trans- 
sarcolemal de Ca 2 * em troca de Na*. O trocador Na*/Ca 2 * 
cardíaco é um cotransportador eletrogênico que usa a energia 
do gradiente de Na* para transportar três íons Na* numa dire¬ 
ção para cada íon Ca 2 * transportado na direção oposta. Sua 
atividade depende do potencial de membrana e dos gradientes 
de concentração de Na* e Ca 2 *. No seu modo normal, o tro¬ 
cador gera uma corrente de influxo de Na* que contribui para 
a despolarização da membrana, enquanto no modo reverso 
ocorre uma corrente repolarizante. 

Alterações de canais iônicos versus patologias cardíacas 

As alterações funcionais dos canais iônicos constituem importantes mecanis¬ 
mos patofisiológicas de várias doenças cardíacas congênitas. Já foram identi¬ 
ficadas inúmeras mutações do gene SCN5A associadas a arr itmias cardíacas, 
como a síndrome do QTlongo tipo 3 (LQT3). Muitas das mutações produzem 
ganho de função (aumento da corrente) do canal de Na* ao removerem a 
inativação rápida, causando maior persistência da corrente de Na* durante o 
platô do potencial de ação. 0 retardo na repolarização da membrana, carac¬ 
terizado eletrocardiografiicamente como um prolongamento do intervalo QT, 
predispõe o indivíduo a taquicardias ventriculares polimórfícas, do tipo tor- 
sadedepointes. Outras mutações do gene SCN5A acarretam perda de função 
(redução da corrente) do canal de Na*, tal como nas mutações associadas 
á síndwme de 6rugada t á doença progressiva de condução e á síndrome do 
nódulo sínusal. 

Uma mutação do canal Ca v 1.2 foi recentemente descoberta como causa 
da síndiome de Timothy , uma doença multissistêmica que provoca, entre 
outras desordens, arr itmias cardíacas e morte súbita. Essa mutação remove 
a inativação dependente de voltagem, produzindo corrente sustentada de 
influxo de Ca 2 *, o que prolonga o potencial de ação cardíaco e desencadeia 
pos-potenciais tardios (potenciais de ação anômalos, acoplados aos nor¬ 
mais, que surgem no final ou logo depois da repolarização), fatores estes 
que aumentam o risco de arírtmas cardíacas. Adicionalmente, mudanças na 
expressão, densidade e função dos canais de Ca 2 * tipo L estão associadas a 
determinadas patologias cardiovasculares, tais como: cardiomiopatia hiper- 
trófica, insufiicíência cardíaca, fi brilação atrai etc 

Síndromes congênitas de QT longo associam-se também a defe ibs nos 
canais K v (LQT1, LQT2, LQT5 e LQT6). A sfndromedo QTlongo tipo 2 [LQ12) é cau¬ 
sada por mutação no gene HERG, localizado no cromossomo 7, que codifica 
a subunidade a de i Kr A tipo 6 ( LQT6 ) está ligada a mutações no gene MTRP1 
(cromossomo 21), codíficante da subunidade (3 de 1^. Já as síndromes do QT 
longo tipos 1 ÍLQT1)e5 ILQT5) estão agregadas, respectivamente, a mutações 
nos genes K V LQT1 (cromossomo 11) e minK (cromossomo 21), que codificam 
assubunidades a e J3de l fc . 0 intervalo QT prolongado, seja ele congênito ou 
não, predispõe uma arritmia ventricular característica denominada torsade de 
pointes. Mutação no gene KCNJ2 que codifica Kir2.1 está associada ò síndrome 


L de Andetsen (i ÍQT7 ), que no coração se manifesta como prolongamento do 
intervalo QT e arritmias ventriculares. 


► Automatismo cardíaco 

Determinadas células cardíacas não necessitam de estímulo 
externo para iniciar um potencial de ação. Este propriedade 
é chamada de automatismo e caracteriza as células do NSA, 
do NAV e as fibras de Purkinje. Nestes tecidos, não existe um 
potencial de repouso fixo, sendo a repolarização ao final de 
um PA seguida de uma despolarização lenta da membrana 
denominada despolarização diastólica lenta (DDL) ou fase 
4 dos potenciais de ação automáticos. Esta fase prossegue até 
um certo valor de potencial (potencial limiar), a partir do qual 
ocorrem a ativação de I Ca>L e consequente despolarização celu¬ 
lar (fase 0). Nas células nodais, a fase 0 se dá por ativação de 
Ica.L e nas fibras de Purkinje, isso acontece devido à abertura 
dos canais rápidos para Na* (I Xa ) (Figura 28.17). Por outro 
lado, as fibras atriais e ventriculares não automáticas (fibras de 
trabalho) não apresentam DDL e permanecem, após o final de 
um PA, em seu potencial de repouso estável até serem estimu¬ 
ladas novamente. 

Dentre os tecidos dotados de automatismo, as células do 
NSA são as que mostram fase 4 mais inclinada (DDL mais 
rápida), o que se traduz em maior frequência de disparo, garan- 
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Figura 28.17 ■ A, Diagrama de potenciais trarsmembrana do nó sinoatrial (NSA) 
e de fiibra de Purkinje. A inclinação da despolarização diastólica (DD) é mais acen¬ 
tuada e o potencial limiar (PL) é atingido mais cedo no NSA que na fiibra de Purkinje. 
Assim, essa fibra é despolarizada (fase 0) por impulsos propagados originados no 
NSA (sefos) antes que alcance seu próprio PL. Obseive as diferenças de amplitude 
(APA) r de duração do potencial de ação (DPA) no curso temporal da repolarização 
(fases 1 r 2 e 3) e de potencial diastólico máximo (PDM) entre os dois tipos celulares. 
B, Quando um segundo impulso sinusal (li) falha em alcançar o sistema His-Purkinje 
por bloqueio de condução (sinalizado por -l), ou quando a frequência sinusal é acen- 
tuadamente mais lenta (fx ex., por descarga vagai, linha tracejada), a DD da fiibra de 
Purkinje pode então atingir seu PL e causar um batimento de escape. (Adaptada de 
Watanabe Y, Dreifus LS. Am HeartJ. 76:114,1968.) 
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tindo a esta estrutura a condição de marca-passo cardíaco . Na 
ativação cardíaca normal, o estímulo sinusal alcança o NAV 
e as fibras de Purkinje antes que estas estruturas atinjam seu 
potencial limiar (Figura 28.17). Deste modo, a fase 0 nestas 
células não é desencadeada pela despolarização diastólica pró¬ 
pria, mas sim por uma pequena despolarização supralimiar 
causada por correntes iônicas locais (correntes eletrotônicas) 
geradas em células vizinhas acopladas, durante a propagação 
do impulso (veja adiante). 

Pelo exposto, depreende-se que, em condições normais, 
apenas o automatismo do NSA se manifesta. Entretanto, se o 
estímulo smusal falhar, atrasar ou for bloqueado, outro tecido 
automático poderá atingir seu potencial limiar, gerando um 
batimento de escape (Figura 28.17 B). Se a falha (ou bloqueio) 
no NSA persistir, a estrutura de frequência intrínseca imedia¬ 
tamente inferior à do NSA tende a assumir a função de marca- 
passo (nesta sequência: NSA > NAV > feixe de His > ramos do 
feixe de His, sendo os segmentos proximais mais rápidos que 
os distais). Por exemplo, na vigência de bloqueio do NAV, o 
controle dos batimentos ventriculares passa, geralmente, a ser 
desempenhado pelo feixe de His. 

A frequência de geração dos impulsos depende do tempo 
necessário para que a despolarização diastólica atinja o poten¬ 
cial limiar. Este tempo, por sua vez, é função da diferença de 
voltagem entre o potencial diastólico máximo (PDM, poten¬ 
cial mais negativo alcançado no final da repolarização) e o 
potencial limiar e da inclinação da fase 4 (Figura 28.18). Sendo 
assim, uma redução da frequência cardíaca pode ser causada 
tanto por aumento da diferença de voltagem PDM-potencial 
limiar, quanto por redução na inclinação da fase 4, ocasio¬ 
nando uma diminuição da taxa de despolarização diastólica 
lenta. O aumento da diferença PDM-potencial limiar, por sua 
parte, pode ocorrer por hiperpolarização da membrana e/ou 
deslocamento do potencial limiar para valores mais posit ivos. 
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Figura 2B.1B ■ Fatores determinantes da frequência de disparo. A frequência de 
disparo dos tecidos automáticos é função do tempo gasto para a membrana se 
despolarizar do potencial diastólico máximo (PDM) até o potencial limiar (TP). Este 
tempo depende da inclinação da fase 4 (compare as letras a e b r gráfico superior), do 
nível do PDM (compare as letras a e d, gráfico inferior) e do nível do potencial limiar 
(compare as letras be c, gráfico inferior) (Adaptada de Hoffman BF and Cranefiield PF. 
ElectrophysioiogyoftheHeart. New York: McG raw-H i 11; 109,1960.) 


Ao contrário, a redução da diferença PDM-potencial limiar 
e/ou o aumento da inclinação da fase 4 promovem aumento da 
frequência cardíaca. 

■ Bases iônicas do automatismo cardíaco 

Como todas as alterações do potencial de membrana, o 
PDM e a despolarização diastólica são consequências diretas 
do somatório de correntes iônicas que atravessam a membrana 
nos dois sentidos ao longo do tempo. Assim sendo, as corren¬ 
tes de influxo tendem a despolarizar a membrana, acelerando 
o automatismo, ao passo que as de efluxo atuam em sentido 
oposto, favorecendo a hiperpolarização e redução da fre¬ 
quência de disparo. Como principais correntes de influxo na 
fase 4, podemos destacar: corrente marca-passo (I f ), correntes 
de cálcio (Ic a ,T e Ica.i.) e corrente sustentada de influxo (). 
No caso das correntes de efluxo, destacam-se as de potássio de 
retificação retardada I Ks e I Kr Nas fibras de Purkinje, participa 
também de forma decisiva a corrente de potássio retificadora 
de influxo (I K i), principal responsável pela condutância ao 
K + na fase diastólica destas células. Menos importantes e/ou 
menos estudadas, temos a corrente de “vazamento” ou de fuga 
(background ) carreada por sódio (I Na ,b g ) 3 a. corrente através do 
trocador sódio/cálcio (I^a/ca) no modo normal (corrente des- 
polarizante) e a corrente (hiperpolarizante) gerada pela bomba 
NaVK + (W). 

Corrente marca-passo (corrente ativada por 
hiperpolarização, l f ) 

A corrente If (do inglês, funny ou corrente marca-passo) foi 
caracterizada pela primeira vez há cerca de 30 anos e, desde 
então, as informações acerca de sua participação no automa¬ 
tismo cardíaco apontam-na como uma das mais importantes 
na geração de atividade espontânea e no controle da frequência 
cardíaca. Além disso, a atividade marca-passo medi ada por I f 
era, inicialmente, descrita somente sob o ponto de vista fisio¬ 
lógico básico; porém, com o advento de substâncias cujo efeito 
é relativamente seletivo sobre essa corrente, a possibilidade 
de sua modulação passou ser fundamental como importante 
ferramenta terapêutica em determinadas condições clínicas, 
como a insuficiência coronariana ou cardíaca, em que a redu¬ 
ção da frequência cardíaca e consequente diminuição do con¬ 
sumo energético são essenciais para manutenção da vida. 

Descrita em todos os tecidos providos de atividade auto¬ 
mática, a corrente marca-passo é catiônica de influxo, carre¬ 
ada principalmente por Na + , cuja ativação ocorre por hiper¬ 
polarização e é dependente de tempo (Figura 28.19). Esses 
canais não exibem inativação dependente de voltagem, como 
os canais rápidos de Na + , por exemplo. Sua ativação é desen¬ 
cadeada a partir de voltagens mais negativas que —40 ou —45 
mV, por um processo lento (constante de tempo de 1 a 4 s em 
-70 mV), e atinge o máximo em torno de -100 mV O poten¬ 
cial de reversão situa-se entre —10 e —20 mV, o que se explica 
pelo fato de os canais I f permitirem tanto a passagem de Na + 
quanto de K + , sendo Í*K > í*Na‘ Contudo, como em condições 
fisiológicas os canais só se abrem no final da repolarização, 
ou seja, em potenciais próximos de E K e afastados de E^, os 
íons Na + permeiam o canal em proporção bem maior que os 
íons K + , causando, portanto, uma corrente despolarizante. Ao 
nível de corrente unitária, os canais I f chamam a atenção por 
sua condutância extremamente pequena (1 pS), colocando-se 
entre os menores já descritos na literatura. 

Como a corrente através de If é de influxo e, portanto, leva 
à despolarização, a simples observação de a faixa de voltagens 
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Figura 28/19 ■ Efeitos de agonlstas autônomos sobre o potencial de membrana e 
a corrente marca-passo (l f ) em miócrtos isolados do nó slnusal (N5A) de coelho. A r 
Potenciais de ação espontâneos registrados em condiçôes-controle (Controle) ou 
na presença de acetilcolina (ACh) ou do agonista ^-adrenérgico isoproterenol (Iso) 
nas concentrações indicadas. Observe que a aceleração (na vigência de Iso) ou o 
lentificação (na vigência de ACh) da frequência se devem a alterações na inclinação 
da despolarização diastólica. B, Registro de i f ativada por pulso hiperpolarizante a 
-85 mV aplicado a partir de um potencial fiixado em -35 mV. A perfusão com ACh 
promove redução da corrente, e o oposto é verificado com o uso de Iso. C, Curvas de 
ativação de lf r refletindo a porcentagem de canais abertos em função do potencial 
de membrana, em condição-controle ou na presença de ACh ou de Iso. ACh ou Iso 
deslocam a curva de ativação nos sentidos negativo e positivo, respectivamente, 
sem alterar a corrente total. As curvas foram calculadas dividindo-se as correntes 
obtidas por pulsos em rampa de -35 a -125 mV pelos valores teóricos máximos de 
corrente, admitindo-se uma condutância total em cada potencial.Todos os registros 
foram conseguidos com a técnica de patch-damp. (Adaptada de Accili et ai. News 
Physiol 5c/, 17: 32-7,2002.) 


de ativação de I f se sobrepor aos valores de potencial atingidos 
durante DDL (—40 a —65 mV no NSA) já nos sugere que I f é 
forte candidata a ser a corrente geradora da fase de despolari¬ 
zação diastólica lenta (DDL ou fase 4), agindo, portanto, como 
'corrente marca-passo”. 

Do ponto de vista molecular, os canais I f (Figura 28.20) 
têm estrutura semelhante à dos canais de potássio ativa¬ 
dos por voltagem, sendo constituídos pelo acoplamento de 
quatro subunidades proteicas homólogas (isofòrmas), cada 
uma apresentando seis segmentos transmembrana (SI a S6). 
Considerando-se que os segmentos S4 dispõem de vários 
aminoácidos carregados positivamente, postula-se que fun¬ 
cionem em conjunto como sensor de voltagem, a exemplo do 
observado para outros canais catiônicos dependentes de vol¬ 
tagem. Além disso, as isoformas conhecidas (HCN1 a HCN4) 
apresentam um local intracelular para ligação de cAMP, pró¬ 



Figura 28.20 ■ Esquema representativo da topologia de uma das quatro subuni¬ 
dades que formam o canal HCN. Uma subunidade é composta por seis domínios 
transmembrana (51 a 56). 54 r o sensor de voltagem, tem aminoácidos carregados 
positivamente em sua constituição. Na porçãoC-terminal da molécula (C), encontra- 
se o domínio em que ocorre a ligação do cAMP (CNBD; do inglês c ydic nudeotide 
bmcíingdomam). Estão também representadas a porção N-terminal (N) e a molécula 
decAMP. 


ximo à extremidade carboxiterminal. Por isso e por serem ati¬ 
vados por hiperpolarização, os canais I f fazem parte da família 
de canais HCN (hypeipolarization-activated cydic nucleotide - 
gated ), existentes não só no coração mas tembém em tecidos 
neurais dotados de automatismo. HCN4 é a isoforma predo¬ 
minante dos canais I f presentes nos nós SA e AV. Em menor 
proporção, é possível encontrar as isoformas HCN1 e HCN2 
nesses tecidos. No entento, a conformação heteromérica (ou 
seja, combinação de duas ou mais isoformas formando um 
canal I f ) parece ser a mais provável, de modo que a real com¬ 
posição molecular dos canais I f “nativos” do coração é ainda 
alvo de estudos complementares. 

Em termos fisiológicos, está bem estabelecida a grande 
contribuição de I f para a despolarização diastólica das fibras 
de Purkinje. No que se refere ao NSA, a hipótese de I f como 
principal geradora do automatismo básico tem sido alvo de 
debate há muitos anos. O questionamento fundamental é: será 
que o produto entre a magnitude da corrente I f e sua cinética 
de ativação na faixa de voltagens atingida na fase 4 (entre -65 
e -40 mV) é comparável à quantidade de corrente de entrada 
necessária para iniciar a despolarização diastólica lenta, na 
presença da corrente de saída K + remanescente? Esse questio¬ 
namento decorre do fato de esta corrente apresenter pequena 
ativação na faixa dos potenciais diastólicos das células do NSA 
e NAV. Além disso, em situação de fixação de voltagem {vokage 
clampX a ativação de I f nestes potenciais é de apenas —40% e 
5%, respectivamente, quando se permite que a corrente atinja 
a estabilização (estado estacionário). Considerando que o pro¬ 
cesso de ativação de I f é bastente lento e a duração da fase 4 
relativamente curte, espera-se uma ativação muito limitada 
(e consequentemente baixa densidade de corrente), já que 
nem o estado estacionário é alcançado. Entretanto, como há 
alta resistência elétrica da membrana nesta faixa de voltagem, 
é razoável supor que mesmo uma corrente muito pequena 
seja suficiente para promover a despolarização. Diante des¬ 
sas incertezas, dois grupos independentes de pesquisadores 
propuseram a existência de uma corrente de vazamento ou de 
background (I Xa b ), que não dependeria de voltegem e tempo e 
seria carreada por íons Na + em células do NSA. Segundo esses 
autores, o processo de despolarização diastólica lenta seria ini¬ 
ciado por uma queda na condutância ao K + (I Kr ), sendo assim 
possível observar a presença de uma corrente independente de 
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voltagem e, portento, de magnitude constante, I Nab . Em con¬ 
traposição a essa ideia, DiFrancesco et al revelaram que, em 
células do NSA, a corrente (voltagem e tempo independente, 
I Na b ) medida durante a fase de despolarização diastólica lenta é 
de efluxo (e não de influxo, conforme descrito anteriormente). 
Além disso, e contribuindo para a hipótese de que I f seja a 
principal corrente responsável pela fase 4 do PA de células 
do NSA, outros grupos de cientistas mostraram que a magni¬ 
tude da corrente If pode aumentar significativamente durante 
a DDL e, alguns anos mais tarde, Zaza et al mostraram que 
a corrente de entrada sensível ao íon Cs + (ou seja, I f ), regis¬ 
trada em células do NSA nas faixas de voltagens semelhantes 
à fase 4, é quase quatro vezes maior que a corrente de entrada 
necessária para causar a DDL. Em outro tipo de abordagem, 
quando a corrente If foi bloqueada por ivabradina, o bloque- 
ador orgânico mais especifico para esse canal conhecido até 
esse momento, ocorreu uma diminuição na frequência de dis¬ 
paro, provocada especificamente por uma redução na inclina¬ 
ção da fase 4 do PA em células do NSA. Em concentrações de 
aproximadamente 2 a 3 |jlM (IC 5# para ivabradina em células 
do NSA de coelhos), foi possível observar uma redução de até 
20% no automatismo. Sendo assim, diversas evidências eletro- 
fisiológicas apontam que If é, de fato, ativada durante a DDL. 
No entanto, a participação relativa de I f ou I Nab como princi¬ 
pal corrente geradora do automatismo cardíaco deve variar de 
acordo com o tipo de preparação experimentei utilizada (p. 
ex., espécies animais diferentes) e condições experimentais 
empregadas durante o registro dessas correntes. 

Em relação ao controle autônomo da frequência cardíaca, 
o relevante papel desempenhado pela corrente marca-passo é 
bastante conhecido. Como mostrado na Figura 28.19, a esti¬ 
mulação dos receptores beta-adrenérgicos do NSA por cate- 
colaminas promove deslocamento da curva de ativação de I f 
para valores menos negativos, sem alterar o valor máximo 
da corrente. Em consequência, ocorre aumento da corrente 
nos potenciais em geral atingidos na despolarização diastó¬ 
lica lenta, resultando em elevação da frequência de disparo. 
O mesmo pode ser verificado para a estimulação adrenérgica 
das fibras de Purkinje. O mecanismo subjacente envolve a 
proteína G s e a cascata de formação do cAMP, o qual se liga ao 
local especifico presente na porção intracelular da molécula 
do canal, alterando sua dependência de voltagem. Além disso, 
a ativação da corrente ainda é facilitada pela hiperpolarização 
(por aumento de I Kg ) resultante da estimulação adrenérgica. 

Mediante estimulação vagai, ocorre liberação de acetilco- 
lina (ACh), e esta, ao interagir com receptores muscarínicos do 
tipo M 2 em células do NSA, promove um efeito cronotrópico 
negativo (diminuição da frequência cardíaca). Entretanto, até 
meados da década de 1980, acrediteva-se que o efeito crono¬ 
trópico negativo observado durante ativação parassimpática 
era mediado exclusivamente pela ativação de um canal para 
K* dependente de acetilcolina (I Kl Ach)« Somente em 1988, 
DiFrancesco et al mostraram que a acetilcolina também atu¬ 
ava no canal If, inibindo-o. Nessa época, a nova descoberta 
pôs em xeque o pensamento corrente acerca dos mecanismos 
pelos quais a liberação de acetilcolina provocava uma redu¬ 
ção de frequência cardíaca. Questões tais como: (1) como e 
em que extensão a inibição de If leva a um efeito cronotrópico 
negati vo? e, (2) por que dois mecanimos distintos (ativação de 
Iic.ACh e inibição de If) deveriam atuar simulteneamente para 
promover a bradicardia mediante estimulação vagai? A res¬ 
posta a essas questões veio com os resultados de experimentos 
que utilizavam diferentes concentrações de acetilcolina. Desse 
modo, foi possível observar que baixas doses de ACh (10 a 30 


nM) eram suficientes para inibir os canais I f e promover dimi¬ 
nuição da taxa de disparo das células marca-passo. Por outro 
lado, concentrações 20 vezes maiores que essas eram necessá¬ 
rias para ativar os canais para K* dependentes de Ach (I^Ach). 
A consequência desses achados é que, medi ante uma estimula¬ 
ção vagai pequena a moderada, o efeito cronotrópico negativo 
observado em células do NSA ocorre, principalmente, devido 
à inibição de If e não por ativação de Ik.ach* 

Sendo assim, a interação acetilcolina-receptor muscarínico 
M 2 no NSA desloca a curva de ativação de I f para potenciais 
mais hiperpolarizados, levando à diminuição da corrente e, 
consequentemente, da frequência cardíaca (Figura 28.19). 
Acredita-se que os efeitos colinérgicos sejam consequência de 
dois processos (1) redução da concentração de cAMP por ini¬ 
bição, via proteína G i3 da adenilatociclase; (2) efeito inibitório 
direto da subunidade o t de Gj (ou de outra proteína G) sobre 
os canais I f . Em fibras de Purkinje, a acetilcolina é capaz de 
reverter o efeito dos agonistas beta-adrenérgicos, sendo pro¬ 
vavelmente destituída de ações diretas. 

Correntes de retificação retardada: l Ks e l Kr 

Conforme discutido anteriormente, como alternativa 
principal à hipótese do papel dominante de I f no mecanismo 
automático sinusal, muitos pesquisadores propõem que a des¬ 
polarização diastólica seja desencadeada essencialmente por 
desativação de correntes de efluxo - no caso I Ks e/ou I Kr - con¬ 
comitante à ocorrência de alguma corrente de influxo, não 
necessariamente I f . 

Estas correntes de K* apresentam, no NSA, as mesmas 
propriedades observadas em outras regiões do miocárdio 
(veja anteriormente Canais de potássio). Resumidamente, I Ks 
caracteriza-se por uma ativação bastante lente (no NSA de 
cobaia, em 0 mV, constantes de tempo de ativação de —500 
e —1.700 ms), retificação de efluxo, ausência de inativação e 
desativação também muito demorada. Já I Kr ativa-se com des¬ 
polarização (a partir de voltagens mais positivas que —50 mV) 
e bem mais rapidamente (no NSA de coelho apresente cons¬ 
tantes de tempo de ativação < 50 e < 300 ms em 0 mV). Em 
experimentos de voltage clamp , atinge ativação máxima em 
potenciais próximos a —20 mV e mostra retificação de influxo 
(nítida para potenciais positivos a 0 mV) e inativação acele¬ 
rada. 

No NSA de mamíferos, a presença e a importância destas 
correntes no automatismo variam em função da espécie. No 
coelho, por exemplo, acredita-se que I Kr seja uma das mais 
importantes - senão a principal - correntes geradoras do auto¬ 
matismo, sendo a participação de I Ks desprezível. Já na cobaia, 
ambas as correntes parecem participar de modo relevante da 
despolarização diastólica; enquanto no rato e no camundongo 
apenas I Kr foi detectada. 

A comprovação da participação de I Ks e I Kr na gênese do 
automatismo tem uma certa complexidade. Diferentemente do 
verificado para outros canais iônicos, a utilização de bloque- 
adores farmacológicos mostrou resultados bem menos claros, 
basicamente em função da grande dependência do potencfal 
de membrana com relação à condulâncfa ao Kf Assim, redu- 
zindo-se G K , o potencial de membrana torna-se menos nega¬ 
tivo, o que altera o comportemento de vários outros canais, 
dificultando a interpreteção do fenômeno. Experimentos nos 
quais I Kr foi bloqueada (> 50%) especificamente pelo com¬ 
posto E-4031 resultaram em prolongamento da repolarização 
final, redução do PDM e da frequência de disparo, seguidos de 
despolarização acentuada e abolição total, ou quase totel, do 
automatismo. Ora, se as correntes hiperpolarizantes tendem 
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a diminuir a inclinação da fase 4, espera-se que o bloqueio de 
uma delas favoreça a despolarização, com aumento da ativi¬ 
dade automática. Entretonto, como o PDM tomou-se menos 
negativo, outras correntes podem ter sido indiretamente afeta¬ 
das, como If e I CaT (veja adiante). Nesta hipótese, haveria com¬ 
prometimento dos processos de ativação destas correntes de 
influxo, levando à sua redução e consequente diminuição da 
taxa de despolarização diastólica. 

Todavia, dados sobre a cinética de desativação de Iks e Ikt 
sugerem que estas correntes realmente participam da fase 4 do 
potencial de ação. No caso de I Kl , esta sugestão foi confirmada 
por Ono e Ito, utili zando a técnica de action potential clamp 
(fixação do potencial de ação). Este método consiste, resumi¬ 
damente, em uma fixação de voltagem na qual o pulso-teste 
de voltagem reproduz rígorosamente a forma do potencial 
de ação. Neste caso, os fluxos de corrente desencadeados são 
totalmente coerentes com o formato do pulso-teste (seriam as 
correntes que gerariam naturalmente um PA com esta confi¬ 
guração), de modo que não há necessidade de compensação de 
corrente por parte do aparelho. Quando a técnica é executada 
na presença de um bloqueador de canal iônico, a “execução” 
do comando de voltagem (pulso-teste) exige que o aparelho 
forneça a corrente que está faltando. Esta corrente é idêntica 
à que foi bloqueada. O experimento da Figura 28.21 mostra a 
evolução de Ikj. durante o PA sinusal. Como se pode observar, 
a corrente aumenta progressivamente após a fase 0, atinge o 
pico na repolarização final e decai ao longo de toda a despola¬ 
rização diastólica, o que confirma sua participação nesta fase. 

No que diz respeito à regulação autonômica, é bem conhe¬ 
cida a modulação simpática de I Kg . O mecanismo envolve a 
estimulação do receptor (3 r adrenérgico, com ativação do sis¬ 
tema proteína G s -adenilatociclase, culminando na ativação da 
proteinoquinase A (PKA) e fosforilação dos canais. Isso leva 
a aumento da amplitude e desativação acelerada da corrente. 
Como resultado da elevação de I Ks> o PDM toma-se mais 


(mV) 



negativo e a fase 4, mais inclinada. Este último efeito pode¬ 
ria decorrer diretomente da desativação mais rápida de 1^ 
e/ou, indirelamente, de maior ativação da corrente marca- 
passo. Com relação à 1^, já foram descritos tanto aumento 
quanto diminuição da corrente pelo estímulo adrenérgíco, o 
que tem sido explicado em função da espécie e/ou tecido estu¬ 
dado. 

Correntes de cálcio: l CaiT e l Co L 

Descrita inicialmente em miócitos ventriculares e atriais, 
a corrente de cálcio do tipo T (Ic 3 .t) é considerada uma das 
principais correntes responsáveis pela gênese do automatismo 
no NSA e NAV. A designação “T* refere-se à pequena condu- 
tânda unitária do canal (do inglês tiny) e à rápida (transient) 
velocidade de inativação da corrente macroscópica quanto ao 
descrito para Iq^l (large e long lasting ). Outras comparações 
entre as duas correntes foram apresentadas no Quadro 28.1. 

O envolvimento de I Ca>T no automatismo dos nós justifi¬ 
ca-se pela ativação da corrente em potenciais mais positivos 
a —60 mV, ou seja, dentro da faixa de voltagem da despola¬ 
rização diastólica. Além disso, a densidade de canais I CaT no 
NSA revelou-se maior que em células atriais e ventriculares, o 
que favorece a sua participação na gênese do automatismo do 
marca-passo sinusal. 

A participação de I Ca>T no marca-passo sinusal éevidenciada 
na Figura 28.22, que mostra o efeito do bloqueio desta cor¬ 
rente pelo níquel e pelo composto orgânico tetrametrina sobre 
o PA do NSA. Observa-se que, quando é abolida, a des¬ 
polarização diastólica torna-se mais lenta (principalmente em 
sua metade final), levando a uma diminuição da frequência de 
disparo. Por outro lado, como nas fibras de Purkinje a ativação 
de Ica.T é quase simultânea à de I Na (faixas de ativação seme¬ 
lhantes), acredita-se que a contribuição da corrente T para a 
fase 4 seja relativamente menos importante nestas células. 

Ao contrário do descrito para I f e I Ks , a grande maioria dos 
trabalhos registrados na literatura nega a existência de modu¬ 
lação beta-adrenérgica ou muscarínica de I^-p 

Até meados dos anos 1990, os modelos de automatismo 
minimizavam a ímportâncfa de Ic a L no mecanismo de marca- 
passo. Isso ocorria em função da faixa de ativação da corrente 
L (acima de —40 mV), positiva no que se refere aos níveis de 
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Figura 28.21 ■ Participação da corrente de K + de retificação retardada rápida (l Kr ) 
na despolarização diastólica do nó sinusal (NSA). A figura mostra um experimento 
com célula isolada do NSA de coelho que demonstra, por meio da técnica de action 
potential clamp, a participação de I*, na fase 4 do potencial de ação (PA). Na parte 
superior , observam-se pulsos-testes de voltagem que reproduzem exatamente o 
formato do PA da célula estudada. Napartemferioçapresenta-sea corrente de com¬ 
pensação (equivalente à própria l Kr e assim designada) durante o bloqueio de l Kr pelo 
E-4031 (3 mM). Observe que h aumenta lentamente depois da fase 0 e atinge seu 
pico pouco antes do potencial diastólico máximo, para então decair durante toda 
a despolarização diastólica. A queda abrupta imediatamente após a fase 0, prova¬ 
velmente, deve-se à retificação de influxo exibida pela corrente. (Adaptada de Ono 
Kand Ito H. Role of rapidly activating delayed rectifier K + current in sinoatrial node 
pa cerna ker ac tivity. Am JPhysioi, 269: H52-62,1995.) 



Figura 28.22 ■ Importância da corrente de cálcio tipoT (l ca , T ) para a despolar'izaç® 
diastólica do nó sinusal (NSA). Afigura mostra o efeito do bloqueio de l<^ T por Ni -1 " 2 
(10 -5 , 3 X 10 -5 e 10 -4 M) ou tetrametrina (TMR, 1 D" 7 r 10 _e e 5 X 10 -5 M) sobre o 
potencial de ação do NSA de coelho. Em ambos os casos, nota-se uma redução da 
frequência de disparo causada por diminuição da inclinação da fase 4. Anteriormente, 
havia sido demonstrado (Hagiwara eto/ v 1988, resultados não apresentados) que NV" 2 
4 x 10 -5 M eTMR 10 -7 M abolem completamente j Ci)iT sem alterações apreciáveis na 
corrente de cálcio tipo L. (Adaptada de Satoh H, Gene Pharmacol , 26:581 -7,1995.) 
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voltagem da fase 4 das células do marca-passo sinusal. Em con¬ 
traposição, havia forte evidência favorecendo a participação de 
I CaiL : utilizando a técnica de action potential damp , Doerr et al 
evidenciaram, em células do NSA de coelho, nítida corrente de 
compensação quando I Ca L foi abolida pela droga D-600. Mais 
terde, o argumento da voltagem de ativação seria questionado 
pela constatação, também naquelas células, da possibilidade 
de ativação da corrente a partir de —60 mV 

Mais recentemente, esta questão está sendo elucidada em 
fiinção da organização molecular dos canais do tipo L. Como 
discutido anteriormente (veja Canais de cálcio), estes canais 
são constituídos pelas subunidades oq, 0 L 2 , P, 8 e 7, sendo oq a 
subunidade formadora do poro. Este, por sua vez, apresenta as 
isoformas a lC > <*id> a iF e a is> ^ as quais a primeira é a mais fre¬ 
quente no sistema cardiovascular (canais Ca v 1.2). Utilizando 
técnicas de biologia molecular, Platzer et al geraram camun¬ 
dongos deficientes em oq*, os quais tiveram bradicardia e arrit¬ 
mias. Tal resultedo sugere que a isoforma cq*, constituinte do 
canal Ca v 1.3, é essencial na atividade marca-passo das células 
do NSA. Posteriormente, estudos eletrofisiológicos com canais 
Ca v E3 e Ca v 1.2 clonados e expressos em células heterólogas, 
mostraram que os primeiros são ativados a partir de voltagens 
mais negativas e têm inativação mais lenta, o que os torna mais 
adequados à função de automatismo. 

Io, l sofre regulação tanto pelo sistema simpático quanto 
pelo parassimpático. No primeiro caso, o mecanismo é o 
mesmo dos canais I Ks , envolvendo o receptor p : e a cascata de 
formação de cAMP, culminando com a fosforilação dos canais 
pela PKA e aumento da densidade de corrente. Ao contrário, 
a ativação dos receptores muscarínicos M 2 inibe, via proteína 
Gi, a produção de cAMP, reduzindo a quantidade de corrente. 
Deste modo, faz sentido supor que um dos mecanismos autô¬ 
nomos de aceleração e desaceleração da despolarização dias- 
tólica seja, respectivamente, o aumento e a redução de I CaX . 

■ Outras correntes iônicas envolvidas com o 
automatismo cardíaco 

Descrita pela primeira vez em 1995 por Guo et al no NSA 
de coelho, a chamada corrente sustentada de influxo (I s: ) vem 
sendo indicada, cada vez mais, como uma das principais gera¬ 
doras do automatismo sinusal. Ativada por despolarização a 
partir de —70 mV, L* apresenta inativação bastante lente - daí 
o nome “sustentada” - e potencial de reversão entre +10 e 
+30 mV. A redução da concentração de Na* no meio extra- 
celular diminui a intensidade da corrente, enquanto a redu¬ 
ção de Ca 2 * leva ao seu aumento. Curiosamente, I s: dispõe de 
um perfil farmacológico similar ao de I Ca x> qual seja, bloqueio 
pelos mesmos antegonistes orgânicos (D 600, nicardipino, 
verapamil) e inorgânicos (Ni 2 *, Co 2 *), potenciação pelo BAYK 
8644, resistência à tetrodotoxina e estimulação por receptores 
bete-adrenérgicos. Ao nível de corrente unilária, os canais I st 
têm uma condulância semelhante à dos canais de Ca 2 * tipo 
L (~13 pS), porém apresentam ausência de inativação óbvia 
em 700 ms. Embora os determinantes moleculares dos canais 
ainda não tenham sido identificados, suas características 
apontem para um canal de cálcio tipo L modificado, permeá¬ 
vel a Na*. A sugestão de que I st participa da despolarização 
diastólica com relevância, tem como base a compatível faixa 
de voltagem de ativação do canal, somada ao fato de a cor¬ 
rente só ter sido isolada de células com batimento espontâneo 
(nunca das quiescentes) oriundas de NSA e NAV. 


Além de I r , Iq^ I Ca>L e I st , outras possíveis fontes de corrente 
de influxo têm sido consideradas. Uma delas é a pouco conhe¬ 
cida corrente de vazamento (ou backgraunã) I Xa t» carreada 
por Na* e descrite no NSA, em 1992, por Hagiwara et al Os 
aspectos mais interessantes observados pelos autores foram: 
reversão da corrente em torno de -20 mV; baixa seletividade a 
cátions monovalentes (P K > Px a )í inibição por cátions divalen- 
tes; bloqueio pela amilorida; e insensibilidade à norepinefrina 
e à acetilcolina. Apesar de o canal ser menos permeável ao Na* 
que ao K*, durante a despolarização diastólica o fluxo de Na* 
é mais intenso, por causa do maior gradiente eletroquímico 
deste íon (E m - E Na >E m - Ek). 

Mais recentemente, foi aventada também a participação 
da corrente do trocador Na*/Ca 2 * (I Na/C a)* Este hipótese teve 
origem com a observação de aumentos transitórios da con¬ 
centração intracelular de Ca 2 * (“ondas de Ca 2 *“) durante a fase 
4 de potenciais sinusais. O tratamento com rianodina (subs¬ 
tância bloqueadora dos canais de liberação de Ca 2 * do retí¬ 
culo sarcoplasmático) aboliu as ondas de Ca 2 * e, ao mesmo 
tempo, reduziu ou suprimiu a atividade automática. Neste 
contexto, postula-se que, durante a fase 4, a entrada de Ca 2 * 
via canais ativados por voltegem (I Ca .T e IcaiJ induza a libe¬ 
ração de Ca 2 * do retículo sarcoplasmático pelo mecanismo 
“cálcio libera cálcio” (mais informações no Capítulo 30 - 
Contratilidade Miocárdica), gerando as ondas de Ca 2 *. Por sua 
vez, o aumento da concentração intracelular de cálcio promo¬ 
veria maior ativação de I Na ;ca> P or carrear uma corrente 
de influxo durante a fase 4 do PA, contribuiria para apressar a 
despolarização diastólica. 

Do ponto de vista das correntes de efluxo, temos ainda I Na , K 
e I K1 . Uma evidência da participação da primeira vem do foto 
de que, quando a Na*/K*-ATPase é inibida pelos digilálicos 
(drogas clássicas que aumentam a força contrátil do coração), 
a frequência de disparo tende a se elevar em função de uma 
redução do PDM e de uma aceleração da fase 4. Isto é bem 
estebelecido para fibras de Purkinje e observado em vários 
(mas não em todos) estudos que envolvem o NSA. A partici¬ 
pação de I NayK na despolarização diastólica do NSA fd avaliada 
diretemente, registrando-se a corrente em miócitos nodais de 
coelho, quando se verificou que a densidade de corrente era 
suficientemente grande para influir, de modo decisivo, na des¬ 
polarização diastólica. 

Considerando-se a visão clássica de que I K1 não eslá pre¬ 
sente no NSA e NAV, esta corrente será discutida a seguir, jun¬ 
tamente com outros aspectos particulares do automatismo das 
fibras de Purkinje. 

■ Automatismo nas fibras de Purkinje 

Em linhas gerais, os mecanismos discutidos para o automa¬ 
tismo sinusal aplicam-se tembém às fibras de Purkinje. As dife¬ 
renças importentes devem-se à presença dos canais I K1 nestas 
fibras, o que determina uma permeabilidade bem maior ao K* 
e, consequentemente, um PDM mais hiperpolarizado (cerca 
de -90 mV). Assim sendo, a despolarização diastólica desen¬ 
volve-se em voltagens mais negativas, a partir de —90 mV, até 
um potencial limiar em tomo de —65 mV quando tem lugar 
a despolarização rápida, com a ativação de I Na . Estando sub¬ 
metidos a potenciais mais negat ivos, os canais envolvidos na 
geração do automatismo apresentem uma cinética alterada, 
em relação ao observado no NSA. Além disso, as proprieda¬ 
des de retificação de influxo e dependência do K* extracelular 
exibidas por I K i (veja anteriormente, Corrente de K* retifica- 
dora de influxo) conferem às fibras de Purkinje características 
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peculiares quanto ao automatismo» Vale lembrar que, em con¬ 
dições normais, a fase 0 nessas fibras não é desencadeada pela 
despolarização diastólica, mas sim por correntes eletrotônicas 
geradas no processo de propagação. 

Segundo o modelo Noble-DiFrancesco , no balanço das cor¬ 
rentes iônicas fhi:indo na despolarização diastólica das células 
de Purkinje, destacam-se I Na>bg e I Na/Ca , no sentido despola- 
rizante, e í Ks , I K1 e I Na/K , no hiperpolarizante. Devido ao RDM 
mais negativo, a ativação de I t é bastente significativa, não 
havendo dúvidas quanto à sua relevância no mecanismo mar¬ 
ca-passo. É importante destacar também o maior gradiente 
eletroquímico para o Na + , o que eleva a amplitude de If e Ix a , bg * 
Todavia, o aumento das correntes de influxo é contrabalan¬ 
çado pela alta condutância ao K + dada pelos canais I K1 , o que 
se reflete na lenta velocidade da despolarização diastólica» 

Nas fibras de Purkinje, as propriedades básicas dos canais 
I K1 são essencialmente as mesmas descritas em células atriais e 
ventriculares: retificação de influxo (ativação por hiperpolari- 
zação), grande chance de abertura nos níveis do potenaal de 
repouso, dependênaa da [K + ] € e rápida desativação (< 1 ms) 
quando a membrana é despolarizada na fase 0. 

A imporlância de I K1 no automatismo de Purkinje torna-se 
bem evidente nas alterações da concentração de potássio 
extracelular, uma vez que a probabilidade de abertura desses 
canais é proporcional à raiz quadrada da [K + ] e . Assim, quando 
a [K + ] e diminui, a corrente de efluxo carreada por I K1 é redu¬ 
zida, promovendo aumento da inclinação da fase 4 e da ten¬ 
dência à despolarização (fase 0) espontânea da fibra (Figura 
28.23). Clinicamente, sabe-se que pacientes com hipopotas- 
semia apresentam elevada incidência de bat imentos ventricu¬ 
lares prematuros, o que se explica pelo automatismo exacer¬ 
bado das fibras de Purkinje» Por outro lado, a elevação da [K + ] 
e promove abertura dos canais I K1 em potenciais menos nega¬ 
tivos, resultando em aumento da corrente, o que leva a uma 
repolarização mais rápida e reduz a inclinação da fase 4, com 
diminuição do automatismo» 

Quanto à I Xa /io fortes evidências apoiam sua relevância no 
automatismo das fibras de Purkinje» Como mencionado ante¬ 
riormente, a inibição da bomba Na + /K + pela ouabaína promove 
consistente aumento na taxa de despolarização diastólica. Outro 
fenômeno bem conhecido nestas células e que fcvorece o papel 
de I Xa/K no automatismo é a “supressão por superestimulação” 
(overdrive supwssion): quando um tecido automático recebe 
estímulo com frequênci a adma de sua frequência natural de des¬ 
carga e, em seguida, o estimulador é desligado, observa-se que 
o tempo necessário para recuperação da atividade espontânea 
é maior que o esperado pela duração normal de sua despolari¬ 
zação diastólica. Interpreta-se que, durante a superestimulação, 
haja uma entrada excessiva de Na + na célula marca-passo, cau¬ 
sando acúmulo deste íon no citoplasma e consequente estímulo 
da bomba de Na + /K + , o que conduziria o PDM para valores mais 
negativos e, portanto, mais distentes do potenaal limiar» 


Propagação da atividade 
elétrica no coração 

A questão da propagação do PA no miocárdío tem relati- 
vamente maior complexidade que no axônio, pois, enquanto 
neste, pode-se admitir uma propagação em única dimensão 
(ao longo de um cabo), na massa miocárdica ela é em três 
dimensões» 


K* normal 
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Figura 28.23 ■ Potencial de ação e principais correntes iônicas envolvidas com 
a despolarização diastólica em fibras de Purkinje, em condição de K + extracelu¬ 
lar normal ou reduzido para 1,5 p-M (hipopotassemia), segundo o modelo Noble- 
DiFrcmcesco. Na condição de K* extracelular normal, observe a progressiva ativação 
da corrente marca-passo (If), a desativação da corrente de retificação retardada lenta 
(l K ) e a presença impoitante da corrente de retificação de influxo (l K1 ) ao longo da 
fase 4. Na hipopotassemia , note que I K1 torna-se bastante reduzida, o que conduz a 
aumento da inclinação da fase 4 (apesar da redução concomitante de l f devido ao 
curto tempo de ativação) e elevação da frequência de disparo. Os triângulos (T) 
indicam o nível zero de corrente. 


Os princípios básicos, no entanto, são os mesmos descritos 
para o axônio, com a propagação ocorrendo através do fluxo de 
correntes locais entre a região ativa e as vizinhas, em repouso. 

As correntes locais formam necessariamente um circuito 
fechado, percorrendo o espaço extracelular, atravessando a 
membrana celular (influxo), percorrendo o espaço intrace¬ 
lular e novamente atravessando a membrana (efluxo), para o 
meio extracelular (como descrito no Capítulo 14 - Sinalização 
Neuronal). Depreende-se, portanto, que, para poder haver 
fluxo adequado de corrente, os meios intra e extracelular 
devem apresentor resistências suficientemente baixas, o que é 
verdadeiro em condições normais. 

Ao atravessar a membrana, determinada corrente iônica vai 
provocar uma AV maior na área em repouso que na área em 
atividade, pois a resistênaa da membrana em repouso é maior 
que na região ativa (já que este é consequência de abertura 
de canais iônicos). Assim, uma região ativa consegue despo¬ 
larizar regiões a ela contíguas. Se este despolarização atingir o 
limiar, um potenaal de ação será aí elicitado. Este nova região 
ativa irá, por sua vez, despolarizar outras regiões em repouso, 
e assim sucessivamente, propagando-se a atividade elétrica. 

Neste processo, a propagação da atividade elétrica através 
dos circuitos locais está restrita a uma única célula. De fato, 
assim é no neurônio e em fibra de músculo esquelético. No 
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caso do músculo cardíaco, aparece uma particularidade. As 
células miocárdícas estão todas acopladas entre si através de 
estruturas especializadas de membrana, as gap junctions ou 
junções comunicantes, que formam vias de baixa resistên¬ 
cia entre células contíguas, possibíi tando que o miocárdio 
se comporte como um sincício funcional Portanto, ocorre 
fluxo de corrente entre elas através destas junções, de tal modo 
que, se determinada região do miocárdio for estimulada, ati¬ 
vando o potencial de ação, este se propagará por toda a massa 
muscular. 

A eficiência da propagação da atividade elétrica depende de 
vários fatores, a saber: 

■ A densidade de corrente no local ativo, ou seja, a taxa 
de despolarização do potencial de ação, bem como a sua 
amplitude. 

■ O limiar de excitabilidade da região em repouso: já que a 
propagação depende de correntes originárias de regiões 
ativas despolarizarem regiões em repouso até o limiar, 
para aí dispararem um PA, quanto menor o limiar, maior 
a velocidade de propagação. 

■ Resistências extra e intracelulares: como a propagação 
depende de fluxo de correntes longitudinais por estes 
meios, quanto maior a resistência, menor a dislâncla de 
espalhamento e, portanto, menor a velocidade de pro¬ 
pagação. 

■ Resistência juncional: no caso do miocárdio, este fator 
se soma em série com as duas resistências já referidas, 
sendo a propagação comprometida em situações em que 
haja um aumento nesta resistência. 

Assim, a velocidade e a margem de segurança para a propa¬ 
gação do potencial de ação rápido, com fase 0 dependente de 


abertura de canal de sódio, são bem maiores que as do potencial 
de ação lento, cuja fcse 0 depende de abertura de canal de cál¬ 
cio. Para ilustrar este aspecto, bastaria comparar a velocidade de 
propagação na fibra de Purkinje, que tem densidade de corrente 
de sódio e amplitude de PA grandes, com a velocidade de pro¬ 
pagação no NSA e NAV, que apresentam PA lento, de pequena 
amplitude e dependente de corrente de cálcio, cuja densidade 
é bem inferior à da corrente de sódio. Na fibra de Purkinje, a 
propagação pode alcançar até 5 m/s, ao passo que, nos nós, a 
velocidade de propagação é da ordem de 0,05 m/s. Um fator 
adicional que contribui para a pequena velocidade de propaga¬ 
ção nos nós é a baixa densidade de junções comunicantes entre 
suas células, o que leva a mai or resistência juncional e, portanto, 
a menor fluxo de corrente entre células vizinhas. 

■ As junções comunicantes 

O miocárdio apresenta, em pontos de contato entre células 
vizinhas, regiões especial izadas denominadas discos interca¬ 
lares, onde se encontram estruturas juncionais com várias 
funções. Algumas são junções de adesão mecânica, como 
os desmossomos, indispensáveis para o coração suportar 
as altas pressões desenvolvidas (particularmente, no ven¬ 
trículo esquerdo) em condições normais, mas também nas 
outras câmaras em condições patológicas. Outras são jun¬ 
ções especializadas em comunicação (troca de substâncias) 
entre células contíguas, como as gap junctions (junções 
comunicantes). 

As gap junctions são constituídas por dois hemicanais jus¬ 
tapostos, um em cada célula adjacente (Figura 28.24 A). Cada 
hemicanal é formado por um arranjo de seis subunidades em 
disposi ção hexagonal (Figura 28.24 C). Cada subunidade des- 



Figura 2B.24 ■ Esquema da estrutura da junção comunicante. A, Cada célula do par contribui com um hemicanal, formado de seis monõmeros (numerados de 1 a 6 na 
figura). O canal completo é um dodecâmero. B r Cada monômerotem quatro segmentos transmembrana (numerados de I a IV), duas alças extracelu lares (E, e E 2 ), uma alça 
citoplasmática (AC), além das porções amino e carboxiterminais voltadas para o citoplasma da célula.O canal (conéxon) é constituído por interações nâo covalentes entre 
as alças extra celulares de cada hemicanal. C, Arranjo provável dos segmentos transmembrana do conéxon, formando a parede do poro com o segmento menos hidrofóbico, 
que seria o segmento II i. Os outros estariam voltados para a bicamada lipídica. (Adaptada de Spray D e Campos de Carvalho AC, Ciência Hoje, 77:44-52,1994.) 
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tets> por sua vez, é composta por uma proteína, chamada cone- 
xina, com quatro segmentos transmembrana, ligados por duas 
alças extracelulares e uma intracelular, estendo as porções amino 
e carboxiterminais no domínio citoplasmático (Figura 28.24 B). 
A adesão entre ambos os hemícanais para formar um canal 
juncional é feita por interações não covalentes entre as alças 
extracelulares, formando o conáion ou canal juncional. 

No coração em condições fisiológicas, estes canais se 
encontram abertos, permitindo passagem de cátions, ânions 
e moléculas de até 1.000 dáltons. Isso equivale a dizer que a maior 
parte dos íons intracelulares, particularmente K + , que parti¬ 
cipam no processo de propagação da atividade elétrica tem 
livre passagem entre células adjacentes através de tais canais. 
Também passam várias moléculas sinalizadoras, como cAMP, 
ATP, Ca 2+ e mositoltrifosfato, o que toma estes canais funda¬ 
menteis na interação metabólica entre células adjacentes. 

Admite-se que o fator preponderante na determinação da 
abertura destes canais no estado fisiológico seja o seu grau de 
fosforilação, dependente de quinases ativadas por cAMP ou 
diacilglicerol (quinases A e C, respectivamente). De modo 
geral, pode-se afirmar que a fosforilação favorece a abertura 
do canal juncional no coração. 

As concentrações de Ca 2+ e de H + livres no citoplasma foram, 
por muito tempo, consideradas fctores essenciais na regulação 
da abertura e do fechamento de teis canais. Atualmente, no 
entento, a participação destes dois fatores na regulação da con- 
dutância juncional, em condições fisiológicas, é questionada, já 
que as faixas de valores requeridas para que esses íons afetem 
a condutencia juncional estão bem fora das faixas compatíveis 
com o estedo fisiológico. Assim, o pH citoplasmático normal 
nos mamíferos é de 7,1 a 7,2, mas o acoplamento celular só se 
reduz substencíalmente no pH entre 6,5 e 6,3. Da mesma forma, 
os níveí s de cálcio necessários para a contração não são suficien¬ 
tes para provocar o fechamento destes canais. 

Em condições patológicas, no entanto, ambos os fotores 
podem tornar-se importantes na regulação da condutencia jun¬ 
cional: quando há lesão no miocárdio, a região lesada fica ele¬ 
tricamente isolada do miocárdio normal, graças ao fechamento 
dos canais juncionais, ocasionado pela exposição destes à con¬ 
centração de cálcio do meio extracelular, que é na faixa de mili- 
molar. Trata-se de um mecanismo de proteção do miocárdio 
não lesado, impedindo que este região seja despolarizada por 
perda de corrente para a parte lesada e seja levada à inexdtabi- 
lidade. Existem também evidências mostrando que as ações do 
pH e do cálcio sobre a condulância juncional são cooperativas: 
quanto menor o pH, maior a redução da condulância juncional 
para um dado aumento de cálcio citoplasmático. 

Outros fatores que interferem na permeabilidade dos canais 
juncionais incluem subslâncias lipofílicas, como anestésicos 
gerais voláteis (halotano) e alcoóis de cadeia curta (p. ex., hep- 
tanol e octanol), que diminuem a condutância juncional de 
modo reversível. O potencfal transjuncional (i. e., a diferença 
de potencial entre as células adjacentes acopladas pelo canal 
juncional) também influi na condutância juncional, sendo 
esta tanto menor quanto maior essa diferença. 


► Sequência normal de 
ativação cardíaca 

A atividade elétrica no coração, que se inicia em pequeno 
grupo de células no nó sinusal com a maior frequência intrín¬ 


seca de disparo esponlâneo, propaga-se para todo o nó a uma 
velocidade de 0,05 m/s, atingindo o primeiro ponto no átrio 
cerca de 20 ms após. Este ponto, em geral, se situa entre a veia 
cava e o átrio direito. A partir dai', ela se espalha pelos dois átrios 
como uma onda, em velocidade aproximada de 0,8 m/s, levando 
80 a 90 ms para completar a ativação. Neste percurso, a ativação 
alcança o nó atrioventricular, situado próximo ao seio corona- 
riano, em tomo de 50 ms depois de iniciada a ativação atrial. 

£ Importante lembrar que a única via de comunicação elétrica entre a massa 
muscular atrial e a ventricular é o sistema de condução atrioventricular, que 
inclui o nó AV, feixe de His com seus ramos, e fibras de Purklnje. Estas se 
ramificam extensamente na região subendocárdica da câmara ventricular. 
Este sistema de condução, constituído por tecido muscular especializado, 
atravessa o esqueleto flbrocartilaginoso do anel atrioventricular, Isolado por 
um envoltório de tecido conjuntivo, fazendo suas primeiras conexões com a 
massa muscular ventricular através de gap junctions ao nível das terminações 
das fibras de Purklnje. 

Assim, após trafegar através do nó atrioventricular a baixa 
velocidade (durante aproximadamente 60 ms), a frente de ativa¬ 
ção alcança o feixe de His e, posteriormente, as fibras de Purkinje 
(ambos os tecidos de condução rápida, em que a velocidade pode 
alcançar até 5 m/s), levando outros 60 ms para atingir as primeiras 
regiões do ventrículo. A partir daí, essa frente se propaga através 
da musculatura ventricular, tembém a velocidades razoavelmente 
altes (cerca de 1 m/s), consumindo cerca de 80 ms para completar 
a ativação ventricular. Este se inicia na face endocárdica (onde a 
rede de fibras de Purkinje faz contato com a musculatura ven¬ 
tricular) das paredes livres dos dois ventrículos e na metede infe¬ 
rior do septo interventricular; propagando-se em direção ao epi- 
cárdio e à região posterossuperior do septo. 

Devido à longa duração do potencial de ação ventricu¬ 
lar (200 ms ou mais) e sua grande velocidade de propagação 
(80 ms são suficientes para completa despolariaação dos dois 
ventrícuLos), existe um período em que não há nenhum fluxo de 
corrente longitudinal no coração, pois os átrios já repolarizaram 
e os ventrículos estão inteiramente despolarizados. Este período 
silente termina quando se inicia a repolarização ventricular a 
partir das regiões com potenciais de ação de menor duração. 

A repolarização de uma região acelera a repolarização de 
regiões vizinhas (do mesmo modo que a despolarização), por 
meio do fluxo de correntes locais. Assim, pode-se dizer que há 
também uma propagação da repolarização a partir da região 
que primeiro repolariza, em direção às regiões vizinhas. No 
coração humano, a sequência de repolarização nos átrios é a 
mesma da despolarização. Nos ventrículos, no entanto, como é 
menor a duração do potencial de ação das células subepicárdi- 
cas em relação às subendocárdícas (ou seja, repolariaam antes), 
a onda de repolarização se propaga do epicárdio para o endo- 
cárdio, portento em sentido inverso ao da despolarização. 

A Figura 28.25 mostra a sequência de ativação do coração, 
com os potenciai s de ação típicos de cada região, bem como os 
retardos observados ao longo deste processo. No traçado infe¬ 
rior, há o eletrocardiograma equivalente a este sequência de 
eventos, que será analisado em detalhe no próximo capítulo. 


Controle autônomo da 
atividade elétrica cardíaca 

Embora o coração seja dotado de automatismo, a sua 
função é, de modo contínuo, ajustada às altamente variáveis 
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Figura 28.25 ■ Esquema que mostra o cursotemporal do potencial de ação obtido 
nas várias regiões do coração, em sequência temporal de ativação, iniciando no nó 
sinusal. 0 fraçodo/ofer/orrepresenta o eletrocardiograma convencional, ECG. Observe 
a correspondência temporal com os potenciais transmembrana apresentados nos 
traçados superiores. NSA, nó sinusal. A, átrio. NAV,nó atrioventricular. H, feixe de His. 
PJ, fiibra de Purkinje. VEN, tecido ventricular, subendocárdio. VEPI, tecido ventricular, 
subepicárdio. Note a menor duração do potencial de ação ventricular na face subepi- 
cárdica. P, QRS eT identificam no ECG, lespectivamente, as ondas de propagação da 
despolarização atrial, ventricular e da repolarização ventricular. (Adaptada de Paes 
de Carvalho A e Fonseca Costa A. Circulação e Respiração, Fundamentos de Biofísica 
e Fisiologia, Rio de Janeiro, Editora Cultura Médica, 1983.) 


demandas do organismo em situações de vida bem diferentes, 
como durante o sono, quando estes requerimentos diminuem 
muito, ou ao se participar de uma maratona, atividade com 
alto consumo metabólico. 

Assim, o coração responde aos mecanismos gerais de con¬ 
trole nervoso e hormonal Vamos abordar, a seguir, como a 
ativação do sistema nervoso autônomo interfere na eletrofi¬ 
siologia cardíaca e os mecanismos básicos envolvidos neste 
processo. 

Este órgão recebe inervação motora do sistema nervoso 
autônomo, tanto simpático como parassimpático. Os efei¬ 
tos das ativações destes dois sistemas se fazem sentir sobre a 
frequência cardíaca, a condução atrioventricular, a força de 
contração e o relaxamento. Tais efeitos são também referidos 
como cronotrópico, dromotrópico, inotrópico e lusitrópico, 
respectivamente. 

No coração de mamíferos, a inervação parassimpática, por 
intermédio do nervo vago, é muito abundante na musculatura 
atrial e nos nós sinusal e atrioventricular, mas escassa nos ven¬ 
trículos. 

Já a inervação simpática se distribui extensamente pelas 
quatro câmaras: tanto os nós quanto os tecidos especializados 
em condução e também o miocárdio de trabalho são muito 
bem inervados. 

■ Sistema parassimpático 

A ativação vagai libera acetilcolina nas terminações pós- 
ganglionares, de modo que seus efeitos são mediados por meio 
da interação deste neurotransmissor com receptores musca- 
rínicos que, no caso do coração, são do tipo M 2 . A interação 


de acetilcolina com receptores M 2 cardíacos promove basica¬ 
mente três eventos: 

1 . Abre, por um processo mediado por uma proteína G*, o 
canal de potássio responsável pela corrente I K>Ach , descrito 
anteriormente. 

2 . Pela ativação de uma proteína inibe a adenilatociclase, 
reduzindo os níveis de cAMP no citoplasma, o que leva à 
diminuição da fosforilação de canais de cálcio tipo L e, con¬ 
sequentemente, da corrente de cálcio por estes canais. 

3. Ativa a guanilatociclase, elevando os níveis de cGMP no 
citoplasma, que pode inibir os canais de cálcio tipo L (via 
PKG - proteinoquinase dependente de cGMP) ou diminuir 
a concentração de cAMP (via estimulação de uma cAMP- 
fofodiesterase ativada por cGMP). 

Estas três ações acarretam efeitos importantes na ativação 
cardíaca, a saber: bradicardia, redução da força de contração 
atrial e bloqueio de condução atrioventricular. Estes distúrbios 
eslão relacionados com os seguintes efeitos da acetilcolina: 

■ Nó sinusal (a) Reduz a taxa de despolarização diastó- 
lica por diminuição de I f e Iq^l e também (como I K ,ACh 
é uma corrente hiperpolarizante) se opõe à despolari¬ 
zação, resultando em queda de frequência sinusal ou 
até mesmo parada sinusal; (b) provoca recuo da taxa de 
despolarização e da amplitude do PA sinusal, pois, além 
de ativar I KjA ch> uma corrente hiperpolarizante, promove 
redução de I Ca L (conforme foi descrito em Automatismo 
cardíaco). Ambos os fatores deprimem o PA do tipo 
lento do nó sinusal, ocasionando um bloqueio de con¬ 
dução sinoatrial. 

■ Miocárdio atrial . (a) Aumenta o potencial de repouso 
(hiperpolarização), pois I KiA ch se somará a I K! ; (b) reduz 
a duração do PA atrial, pela presença de um componente 
repolarizante extra (I K ,Ach) 3 e (c) diminui a força de con¬ 
tração da musculatura atrial, por redução de influxo de 
cálcio causado pela inibição de Iqj L . 

■ Nó atrioventricular . Diminui a taxa de despolarização 
e a amplitude do PA, pelos mesmos mot ivos apontados 
para o PA no NSA, levando a um bloqueio de condução 
atrioventricular. 

■ Sistema simpático 

A ativação simpática, por outro lado, ocasiona a liberação 
de norepinefrina nas varicosidades dos terminais nervosos em 
íntimo conldto com todo o miocárdio. Também a epineffina 
circulante, liberada pela medula suprarrenal, ao atingir o cora¬ 
ção, irá interagir com receptores adrenérgicos aí presentes. 

O principal receptor adrenérgico encontrado nas células 
cardíacas é do tipo p e, possivelmente, a grande maioria dos 
efeitos descritos para ativação simpática no coração são devi¬ 
dos à interação com este receptor. A interação de norepine- 
ffina (epinefrina) com o receptor Pi (como já foi descrito em 
Automatismo cardíaco) leva à estimulação da adenilciclase e 
consequente aumento nos níveis de cAMP no citoplasma, por 
meio da ativação de uma proteína G s . Como consequência, faz 
crescer a atividade da proteinoquinase A celular, aumentondo, 
assim, a probabilidade de forforilação de inúmeras proteínas. 

São efeitos primordiais da ativação beta-adrenérgica no 
coração a fosforilação de canais de cálcio tipo L e a de canais 
de polássio retiiicador retardado (I Ks ), o que provoca um 
aumento na densidade de corrente por estes canai s, bem como 
a ligação do cAMP à proteína do canal 1^ deslocando a sua 
curva de dependênaa de vollagem para valores mais positi- 
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vos. Outros efeitos importantes incluem aumento da sensibili¬ 
dade da maquinaria contrátil, possivelmente pela fosforilação 
de troponina C e estimulação da recaptação de Ca 2 * pelo retí¬ 
culo sarcoplasmático, aumentemdo os estoques intracelulares 
de Ca 2 *. Ambos os processos são também dependentes de pro- 
teinoquinase A. 

Os principais efeitos da ativação simpática no coração nor¬ 
mal são: tetquicardia, facilitação da condução atrioventricular, 
aumento na força de contração atrial e ventricular, além de 
aceleração do relaxamento ventricular Adicionalmente: 

■ Nó sinusal. Nola-se aumento na taxa de despolarização 
diastólica, por deslocamento da curva de dependência 
de voltagem do canal I f para valores mais despolariza¬ 
dos. Ass im, esta corrente marca-passo é ativada mais 
precoce e rapidamente durante a diástole, em presença 
de ativação p l3 atingindo, portanto, o limiar para o PA 
de modo mais rápido, o que ocasiona um aumento na 
frequência de disparo. Um crescimento de I CaX refle- 
te-se no potencfal de ação lento do nó sinusal, com fase 
0 mais rápida e maior amplitude do PA, resultando em 
melhora na condução sinoatrial. Como I Ca>L também 
participa da fase 4, a fosforilação deste canal contribui 
para acelerar a despolarização diastólica e, portanto, 
elevar a frequência cardíaca. Também o aumento de I Ks 
se faz sentir no PA do nó sinusal, que se torna mais 
curto. 

■ Nó atrioventricular . Os efeitos observados são basica¬ 
mente sobre o potencial de ação lento; uma potencia¬ 
ção da corrente de cálcio tipo L conduz à aceleração 
da fase 0 e a uma maior amplitude, tendo, como resul¬ 
tado, facilitação da condução atrioventricular. Outro 
aspecto importante é a diminuição da duração do PA 
lento, por ativação de I Ks . Isso reduz o período refra¬ 
tário, contribuindo para que haja condução atrioven¬ 
tricular normal ou facilitada, mesmo em frequências 
cardíacas maiores. 

■ A mesma diminuição do período refratário é percebida 
ao longo do tecido de condução ventricular (feixe de His 
e fibras de Purkinje), que são as estruturas com maio¬ 
res potenciais de ação. Como esse período é mais longo 
nestas regiões, a redução deste parâmetro em condições 
taquicardizantes é fundamental para garantir uma con¬ 
dução atrioventricular normal. 

■ Miocárdio de trabalho atrial e ventricular . O efeito 
mais proeminente refere-se ao aumento da força de 
contração (efeito inotrópico positivo); este efeito pode 
ser associado a crescimento no influxo de Ca 2 * pelos 
canais do tipo L, maior liberação de Ca 2 * pelos esto¬ 
ques intracelulares e mais sensibilidade da maquinaria 
contrátil a este íon. Observa-se também redução na 
duração do PA, como consequência de mai or ativação 
de I Ks , o que se reflete em uma contração mais breve, 
com relaxamento mais precoce, associado a uma con¬ 
tração de maior rapidez. Isso garante um tempo de diá¬ 
stole ventricular adequado, fundamental para o enchi¬ 
mento ventricular, mesmo em presença de frequência 
cardíaca aumentada. 

Em condições fisiológicas, os dois sistemas - simpático e 
parassimpático - atuam simultaneamente, com predominân¬ 
cia de um ou outro no sentido de adequar, a cada instante, 
a atividade do coração à sua primordial função de bombear 
sangue para a eficiente perfiisão de todos os tecidos. 
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► Bases do eletrocardiograma 

O coração, a exemplo do que ocorre com outros teci¬ 
dos musculares e o sistema nervoso, funciona com base em 
sinais elétricos. O desempenho adequado da bomba cardíaca 
exige perfeita sincronia entre o período em que músculo 
está relaxado, permitindo assim o enchimento das câmaras, 
e o período de contração, o que possibilita imprimir pressão 
(energia potencial) e velocidade (energia cinética) ao sangue, 
garantindo desse modo a circulação sanguínea. O sincronismo 
da contração das câmaras cardíacas é garantido pela geração 
e propagação de potenciais elétricos (potenciais de ação) ao 
longo do sinci'cio elétrico miocárdico. As alterações na ativi¬ 
dade elétrica do coração apresentam repercussões deletérias 
para a função da bomba cardíaca. Em uma situação extrema 
em que a atividade elétrica nesse órgão cessa, ocorre parada 
cardíaca. O eletrocardiograma constitui o exame-padrão para 
se avaliarem a geração e a propagação da atividade elétrica 
no coração. Trata-se de um exame de fácil execução, de baixo 
custo e potencfalmente rico no fornecimento de informações 
sobre o funcionamento do coração. Essa é a razão pela qual 
o eletrocardiograma constitui elemento indispensável para a 
avaliação clínica de atletas, de indivíduos que vão se submeter 
aos procedimentos cirúrgicos mais complexos ou, principal¬ 
mente, de pacientes portadores de algum tipo de cardiopatia. 

Como visto no capítulo anterior, as fibras miocárdicas em 
repouso exibem uma diferença de potencial entre os meios 
extra e intracelular. O valor desta diferença, que constitui o 
potencial de membrana ou potencfal de repouso, é variável 
nos diferentes tipos de células do coração, sendo encontra¬ 
dos menores valores nos nódulos (cerca de -50 a -55 mV) 
e maiores nas fibras subendocárdicas de Purkinje (cerca de 
-85 a -90 mV). Independentemente do valor do potencial de 
repouso, entretanto, este sempre é negativo no meio intrace¬ 
lular. Como o meio extracelular tem baixa resistênci a elétrica, 
uma vez que constitui um meio condutor eletrolítico, a dife¬ 
rença de potencial entre dois pontos do meio extracelular é 
nula quando as células estão em repouso. Quando as fibras de 
uma região são estimuladas e entram em atividade (sofrem 
despolarização), há redução no valor do potencfal elétrico do 
meio extracelular nas vizinhanças da região ativa (o qual fica 
mais negativo que o potencial elétrico do meio intracelular). 
Em consequência, surge uma diferença de potencfal entre dois 
pontos do meio extracelular , como mostrado na Figura 29.1. 
Considerando-se que o meio extracelular é um fluido con¬ 
dutor de baixa resistência, existe deslocamento de cargas elé¬ 
tricas, ou seja, aparece uma corrente elétrica entre a região já 
despolarizada e as demais células que ainda se encontram no 
repouso (Figura 29.1 B). Se a corrente despolarizante (corrente 
d, Figura 29.1B) tem intensidade suficiente para vencer a resis¬ 
tência das junções intercelulares, a despolarização propaga-se 
como uma onda da região ativa para as regiões ainda inati - 
vas. No momento em que todas as células estão igualmente 
despolarizadas, os fluxos de corrente entre os dois pontos 
de registro novamente desaparecem (Figura 29.1C). Já que a 
célula da esquerda foi a primeira a se despolarizar, também 
deverá sofrer repolarização mais precoce. Novamente aparece 
uma diferença de potencial entre os dois pontos de registro, 
só que a corrente que flui no meio extracelular (corrente r, 
Figura 29.1D) desloca-se da região ativa para as inat ivas. Tal 
corrente denomina-se corrente repolaiizante porque tende a 
restabelecer a polaridade normal através da membrana. Como 
o coração está imerso em um meio condutor, o campo elé- 
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Figura 29.1 ■ A figura representa quatro células do mlocárdio, acopladas através 
das junções intercelulares. Em A, todas as células estão em repouso. Dois eletrodos 
situados no meio extracelular detectam diferença de potencial nula. Em B, a des¬ 
polarização da célula à esquerda faz aparecer uma diferença de potencial entre os 
eletrodos de registro consequente ao aparecimento de uma corrente despolarizante 
(d). Em C quando todas as células estiverem despolarizadas, novamente o galva- 
nômetro registrará diferença de potencial igual a 0. Em D, como a célula à esquerda 
repolariza primeiro, outra vez aparecerá diferença de potencial entre os eletrodos 
de registro, só que a corrente extracelular (r) fluirá agora da região repolarizada para 
a região ativa. O galvanômetro irá registrar esta corrente com um sinal oposto ao 
da corrente despolarizante 


trico gerado pelo deslocamento de correntes despolarízantes 
e repolarizantes no fluido extracelular propaga-se para todo 
o corpo. Desta maneira, eletrodos posicionados em diferentes 
regiões da superfície corporal (de preferêncfa nas proximida¬ 
des da região que gera atividade elétrica), quando acoplados 
a um amplificador apropriado, podem registrar as variações 
do potencial elétrico. Este princípio constituí o fundamento 
de uma série de registros elétricos obtidos de diversos órgãos 
e tecidos que têm como base de seu funcionamento a geração 
de potenciais de ação. 

Deve-se a Waller, em 1887, a primeira demonstração de que 
as flutuações do campo elétrico cardíaco podem ser captadas 
por eletrodos situados na superfície do corpo. Estets flutuações 
correspondem ao eletrocardiograma, e os princípios básicos 
de obtenção desse registro podem também ser aplicados a 
outros órgãos e tecidos que funcionam com base em poten¬ 
ciais de ação, originando outros registros, como o eletroen¬ 
cefalograma, o eletrorretinograma, o eletromiograma, dentre 
outros. Nestes registros, são captodas, por meio de eletrodos e 
sistemas especiais de filtragem e amplificação de sinais elétri- 
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cos, as fl utuações do potencial do meio extracelular, ao contrá¬ 
rio dos registros de potencial de ação que capturam apenas as 
mudanças do potencial transmembrana. 


► Princípios da eletrocardiografia 

Grande parte do desenvolvimento da eletrocardiografia 
como exame complementar importante para a análise da ati¬ 
vidade cardíaca foi possível graças aos trabalhos desenvolvi¬ 
dos pelo médico holandês Willem Einthoven, em 1901. Nessa 
época, apesar de se saber há mais de 25 anos que o fiinciona- 
mento do coração produzia flutuações periódicas no potencial 
elétrico da superfície corporal o grande problema era como 
obter o registro destas fl utuações. Deve-se a Einthoven o desen¬ 
volvimento de um sistema avançado (para a época) de captação 
de sinais elétricos, o galvanômetro de corda, que tinha sensibili¬ 
dade suficiente para caplar na superfície corporal as flutuações 
do campo elétrico cardíaco, as quais eram transformadas pelo 
gülvanômetro nas ondas do eletrocardiograma. 

De posse deste instrumento de registro, e usando a teo¬ 
ria do dipolo, coube a Einthoven formular um conjunto de 
proposições que permitiram padronizar os registros. A teo¬ 
ria do dipolo estabelece que qualquer diferença de potencial 
existente em meio condutor, também chamada de dipolo, 
pode ser representada por um vetor que aponta para o lado 
do potencial mais alto e cujo comprimento é proporcional à 
intensidade do dipolo. Desla maneira, as correntes der esque¬ 
matizadas na Figura 29.1 poderiam ser representadas por 
dipolos, denominados, respectivamente, vetor de despolari¬ 
zação (Figura 29.2A) e vetor de repolarização (Figura 29.2B). 
Observa-se que as correntes der têm sentidos contrários, pois 
fluem em diferentes sentidos no meio extracelular. Se, no gal- 
vanômetro, a corrente d for registrada como uma onda posi¬ 
tiva, a corrente r aparecerá como uma onda negativa. A junção 
das duas ondas indica as modificações elétricas do meio extra¬ 
celular decorrentes da excitação das células, como ilustrado na 
Figura 29.2. Na verdade, o sentido das ondas depende apenas 
dos arranjos de entrada do sinal no galvanômetro. O que a 
teoria do dipolo garante, entretanto, é que as ondas tenham 



Vfetor de despolarização 



Vetor de repolarização 


Registro 



Figura 29.2 ■ Considerando-se a mesma situação mostrada na Figura 29.1 (em 
que a onda de despolarização se propaga da esquerda para a direita e os campos 
elétricos gerados pelas correntes d e r passam a ser representados por vetores), o 
vetor de despolarização irá apontar para a direita. Assim, se o eletrodo da esquerda 
for ligado à referência do amplificador e o da direita for o ativo, a despolarização será 
registrada como uma onda positiva (A) e a repolarização como uma onda negativa (£). 
A junção das duas ondas representará as flutuações do campo elétrico extra celular 
durante os processos de despolarização e repolarização celular. 


sinais contrários, pois representam vetores que se dirigem 
para sentidos opostos. Além disso, a amplitude de cada onda 
será proporcional à intensidade do dipolo. Como o dipolo elé¬ 
trico propaga-se no sincício miocárdico e essa propagação não 
é instantânea, a duração das ondas será proporcional à veloci¬ 
dade de ativação da propagação de cada dipolo. 

Einthoven aplicou a teoria do dipolo na interpretação das 
correntes elétricas registradas na superfície corporal, formu¬ 
lando um conjunto de proposições que são, por vezes, cha¬ 
madas de princípios da eletrocardiografia , os quais podem ser, 
resumidamente, assim enunciados: 

■ O meio condutor que envolve o coração é homogêneo. 
Como consequência, o dipolo elétrico gerado pela ativa¬ 
ção cardíaca propaga-se igualmente por toda a superfí¬ 
cie corporal. 

■ O campo elétrico a cada instante é representado por um 
dipolo único, resultante da atividade sincronizada de 
um grande número de células no coração. 

■ Os dipolos instantâneos têm um ponto de aplicação 
comum, representado pelo centro elétrico do coração. 

■ Os pontos da superfície corporal (braço esquerdo, braço 
direito e perna esquerda) escolhidos para o registro do 
campo elétrico cardíaco formam um triângulo equilátero, 
cujo centro corresponde ao centro elétrico cardíaco. 

Rigorosamente falando, nenhum destes princípios é rigoro¬ 
samente válido, uma vez que o meio extracelular não é total¬ 
mente homogêneo, a ligação de eletrodos aos membros não 
forma um triângulo equilátero e nem tompouco o coração 
ocupa o centro desse triângulo imaginário. Apesar destas res¬ 
trições, esses princípios têm sido usados pela prática clínica da 
eletrocardiografia ao longo dos anos. A montagem do sistema 
de registro eletrocardiográfico, bem como a interpretação das 
ondas do eletrocardiograma apresentam por base a aceitação 
da validade desses princípios básicos. 


► Geração das ondas do 
eletrocardiograma 

A ativação cardíaca normal se faz em uma sequência regu¬ 
lar que pode ser representada pelo ciclo da atividade elétrica 
do coração. É importante ressaltar que a onda de excitação 
propaga-se por todo o músculo cardíaco com diferentes velo¬ 
cidades, como mostrado no Quadro 29.1. A velocidade de 
propagação depende da intensidade dos circuitos locais de 
corrente gerados pelos fluxos iônicos que despolarizam os 
miócitos durante o potencial de ação. As células que têm poten¬ 
cial de repouso alto, como as fibras musculares ventriculares 
e as fibras de condução de Purkinje, também vão apresentar 
correntes de sódio de grande amplitude. Nestas condições, a 
velocidade com que ocorre despolarização durante a fase 0 do 
potencial de ação também é grande. Isso se traduz, em termos 
de registro, por um valor grande de dV/dt máximo (máxima 
velocidade de despolarização). Nestas células, o potencial de 
ação se propaga com grande velocidade (Quadro 29.1). Nos 
tecidos nodais, ao contrário, as células apresentam-se com 
potencial de repouso mais baixo. Além disso, a despolariza- 
ção nestas células é feita por uma corrente lenta de entrada de 
cálcio através da membrana, originando um dV/dt máximo 
de baixa amplitude. Como consequência, a intensidade dos 
circuitos locais é baixa e, portanto, a velocidade de propaga- 
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Quadro 29.1 • Características do potencial de açâo e velocidade de propagação da onda de excitação nas diferentes regiões do (oração 


Região do coração 

Potencial de repouso (mV) 

Amplitude do potencial de ação (mV) 

Velocidade de propagação (m/s) 

Nódulo sinusal 

-45 a—50 

50a60 

0,01 

Átrios 

-70a-80 

8Sa 95 

0,8a 1,2 

NóduloAV 

-S0a-55 

60a 65 

0,01 a 0,05 

Sistema His-Purldnje 

-85 a-90 

110a130 

2,0 a 5,0 

Ventrículos 

—80a—85 

105all0 

1,0a 1,5 

Os númer»s indicam valtrestípkis en*ont'ados em «élulas das diferentes regiões d« ciraçài. 


ção da onda de despolarização também é pequena quando 
comparada com a dos tecidos não nodai s (miocárdio atrial e 
ventricular e sistema de His-Purkinje). 

A Figura 293 mostra os diferentes tipos de potencial de 
ação gerados durante um ciclo cardíaco normal e as ondas ele- 
trocardiográficas geradas na superfície do corpo. Observa-se 
que o ciclo cardíaco origina-se com a despolarização das 
células do nódulo sinusal, propagando-se pelos átrios direito 
e esquerdo. Analisando-se a equivalência temporal entre os 
registros de potencial em diferentes regiões do coração e as 
ondas do eletrocardiograma, verifica-se que a ativação atrial 
gera uma onda denominada onda P. A excitação ventricular 
gera um conjunto de ondas pontiagudas e de rápida inscri¬ 
ção, chamado de complexo QRS . A onda T coincide com a fase 
3 dos potenciais de ação dos ventrículos, representando, por¬ 
tanto, a repolarização ventricular. A onda (7, que pode surgir 
depois da onda T, parece ser determinada pela repolarização 
das fibras ventriculares com potenciai s de ação mais longos. 


Imaginando-se o coração em uma posição fixa, o ciclo 
elétrico da atividade cardíaca ocorreria sempre na mesma 
sequência e com velocidade de propagação uniforme, entre 
um batimento e outro. Assim, as ondas do eletrocardiograma 
captadas por eletrodos com posição fixa produzem sempre 
ondas com a mesma forma. Mudando-se a posição dos ele¬ 
trodos, entretemto, há grande variação da morfologia destes 
ondas. 

Nomenclatura das ondas e intervalos do eletrocardiograma 

0 eletrocardiograma corresponde ao registro de variações de voltagem em 
função do tempo. Deste modo, a voltagem ou amplitude das ondas é indicada 
no eixo vertical e as durações dos processos, no eixo horizontal do registro. 
Para a comparação de registros feitos em diversos momentos em um mesmo 
indivíduo, ou registros obtidos de diferentes indivíduos, há necessidade de se 
obter o eletrocardiograma de modo padronizado. No eletrocardiograma «in¬ 
vencionai, o paciente deve estar em repouso e deitado em decúbito dorsal. 
0 registro é realizado na velocidade de 25 mm/s e a amplificação (ganho) 
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Figura 29.3 ■ Propagação da atividade eletrica no coração3 esquerdo, esquema do coração mostrando as câmaras cardíacas, os nódulos e o sistema de condução intraven- 
tricular. A direita, potenciais de ação típicos encontrados em cada uma destas estruturas e a correlação temporal com as ondas e intervalos do eletrocardiograma. Observe 
que a ondaP coincide com o espalhamento da excitação nos átrios, o complexo QRS com a ativação ventricular e a onda T coincide temporalmente com a fase 3 da repola¬ 
rização dos potenciais de ação do músculo ventricular. Observe, também, as diferenças de duração de potencial de ação nos vários componentes do sistema de condução 
intra ventricular e no miocárdio de trabalho ventricular. (Adaptada de FH Netter, Ilustrações Médicas, V ol 5, Ed Guanabara Koogan, 1969.) 
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Figura 29,4 ■ Representação gráfiica de um registro eletrocardiográfico padrão, mostrando a nomenclatura das ondas, intervalos e segmentos. Obseive que r em con¬ 
di çôes-padrâo, a velocidade do registro é de 0,04 s/mm (ou 25 mm/s) e de 0,1 mV/mm (ou 10 mm/mV.) (Adaptada de FH Netter, Ilustrações Médicas, Vol 5, Ed Guanabara 
Koogan, 1969.) 


é de 1 mV/cm. Como consequência, cada milímetro de registro «rresponde 
è duração de 40 ms (ou 0,04 s) e à amplitude de 0,1 mV. Os principais ele¬ 
mentos lidos no eletrocardiograma podem ser vistos na Figura 29.4. Alguns 
elementos de nomenclatura na leitura do ECG são importantes para entendi¬ 
mento do texto: 

Intervalo Pft: vai do início da onda P ao começo do complexo QRS. 

Segmento PP: vai do final da onda P ao começo do complexo QRS. 

Intervalo QT: vai do início do complexo QRS ao término da ondal 
Segmento ST: vai do final do complexo QRS (ponto J) ao começo da ondal 

■ Despolarização atrial e geração da onda P 

Se imaginarmos o coração parado e iniciando um ciclo 
de atividade, poderá ser visto que a primeira região a produ¬ 
zir potenciais de ação será o nódulo sinusal, que se localiza 
na região de conexão das veias cavas com o átrio direito. O 
nódulo sinusal tem as células com o grau mais elevado de auto¬ 
matismo no coração. A atividade gerada no nódulo sinusal se 
propaga inicialmente pelo átrio direito, tomando o caminho 
descendente da crista terminalis. Em seguida, são despolari¬ 
zados o septo interatrial e o átrio esquerdo. A atividade elé- 



VCl 


Figura 29.5 ■ Posição do vetor médio de ativação atrial (vetor P) no plano frontal. 
Observe que o veforPé formado pela composição dos vetores de ativação do átrio 
direito (AD) e átrio esquerdo (A6). O eixo de P situa-se, na maioria dos indivíduos sem 
alterações cardíacas, em torno de +60° no plano frontal. 


Quadro29J • Duração das ondas e intervalos do eletrocardiograma no 
mação de adultos normais 


Parâmetro 

Duração (ms) 

OndaP 

80a 120 

InlervaloPR 

120a200 

Segmenlo PR 

80a100 

Duração do QRS 

70a 110 

InlervaloQT* 

300 a 400 

Segmenlo ST 

100a150 

OndaT 

100a 150 


*0 intervala tT é fortemente influenciada pelafrequènda cardíaca. 


trica do nódulo sinusal é de baixa amplitude, pelo pequeno 
volume de células que o compõe. Em consequência, a ativi¬ 
dade elétrica sinusal não é captada por eletrodos situados na 
superfície corporal usados na eletrocardiografia convencional. 
A ativação das câmaras atriais pode ser representada por dois 
vetores (Figura 29.5). O primeiro é voltedo ligeiramente para 
a esquerda, para baixo e para a frente, e resulta da ativação do 
átrio direito. O segundo é virado para a esquerda e para trás 
e tem pequena inclinação para baixo. Esses dois vetores origi¬ 
nam um vetor resultante, denominado vetor P, que na maior 
parte dos indivíduos normais oriente-se para a esquerda e 
para baixo no plano frontal e para trás no plano horizontal. 
O vetor P é, portanto, o vetor resultante da ativação dos dois 
átrios e o responsável pela inscrição da onda P. A duração da 
onda P (Quadro 29.2) reflete o tempo gasto para que a onda de 
despolarização se espalhe pelos dois átrios, geralmente entre 
80 e 100 ms. 

Variabilidade da ativação atrial 

A ativação atrial não segue um padrão com q mesmo grau de regularidade 
normalmente observado nos ventrículos. 0 caminho seguido pela onda de 
excitação pode ser modificado por alterações da frequência cardíaca e pelo 
grau de atividade autonômica direcionada para o coração. 0 músculo atrial 
é rico em receptores colinérgicos. A descarga vagai não só reduz a frequência 
de disparo do marca-passo sinusal como também diminui a velocidade de 
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condução intra-atrial. Como tais efeitos não ocorrem uníformemente em toda 
a extensão dos átrios, o trajeto seguido pela onda de despolarização pode 
mudar de caminho nestas ondições. Quando isso acontece, muda o padrão 
de inscrição da onda R 

Outro fator que interfere na geração da onda P é a presença de feixes 
de condução rápida do impulso elétrico na musculatura atrial. Entretanto, 
há controvérsias a este respeito, devido ao fato de tais vias serem definidas 
mais do ponto de vista funcional que anatômico. Os estudos eletrofisiológi- 
cos invasivos detectam em muitas situações a presença de vias rápidas de 
condução, mas a maioria dos estudos histológicos falha em demonstrar a 
presença de tais vias. Com base em estudos funcionais, foram descritas três 
vias de condução rápida. 0 trato internada! anterior divide-se em dois ramos: 
um comunica-se diretamente com o nódulo AV e o outro atravessa o septo 
interatrial e se espalha pelo átrio esquerdo. Os outros dois tratos, denomina¬ 
dos med* fano e posterior, comunicam diretamente o nódulo sinusal ao nódulo 
AV. Aparentemente, na maioría dos indivíduos os feixes internodaissão muito 
finos, de modo que a propagação se faz através do próprio miocárdio atrial. 
Em situações especiais, entretanto, esses feixes podem serfuncionais, fazendo 
com que a excitação ventricular seja realizada de modo prematuro, isto é, sem 
o atraso nodal em geral encontrado em indivíduos normais. 

■ Condução atrioventricular 

O anel de tecido conjuntivo que separa os átrios dos ven¬ 
trículos funciona como isolante elétrico entre as câmaras 
atriais e ventriculares, de modo que a única conexão elétrica 
entre os átrios e os ventrículos passa a ser a região do nódulo 
atrioventricular (AV). Existem situações em que remanescen¬ 
tes de tecido atrial permanecem no anel fi broso e, se forem de 
calibre adequado e apresenterem conexões com fibras atriais 
e ventriculares, podem funcionar como elementos adicionais 
de conexão elétrica entre os átrios e os ventrículos. Quando 
essas vias “anômalas* 5 são fimcionantes, fazem com que os ven¬ 
trículos se contraiam muito precocemente no ciclo cardíaco, 
isto é, quando ainda não esteo totelmente cheios de sangue. O 
batimento ventricular precoce determina o aparecimento de 
baixo débito sistólico. 

Do ponto de vista funcional, o nódulo AV pode ser divi¬ 
dido em três regiões: atrionodal (AN)> nodal propriamente 
dite (N) e nodoventricular (NV). O mapeamento funcional 
do nódulo AV foi feito por Paes de Carvalho e colaborado¬ 
res, no Instituto de Biofísica da UFRJ, no final dos anos 1950. 
Na região AN, são encontradas fibras que apresentam poten¬ 
ciais de ação de transição que ocorrem nas fibras atriais típicas 
(i e., que têm fase 0 com alta velocidade de despolarização) e 
fibras com potencial de ação do tipo nodal, como mostrado na 
Figura 29.3. Os potenciais de ação lentos, cuja fase de despola¬ 
rização é dependente quase exclusivamente da entrada de cál¬ 
cio nas células, são encontrados apenas na região N. A condu¬ 
ção pelo nódulo AV é bastante lenta (Quadro 29.1). A exemplo 
do nódulo sinusal, o nódulo AV tembém é uma região muito 
pequena, razão pela qual a atividade elétrica desta área tam¬ 
bém não gera um campo elétrico com magnitude suficiente 
para ser registrado na superfície do corpo. Do ponto de viste 
temporal, a passagem do estímulo elétrico pelo nódulo coin¬ 
cide com a fase inicial do espaço PR do eletrocardiograma, ou 
seja, a linha isoelétrica que vai do final da onda P ao início do 
complexo QRS (Figura 29.3). Como veremos adiante, a explo¬ 
ração da condução atrioventricular com eletrodos intracardfa- 
cos permite acompanhar a propagação da onda através do 
nódulo (veja o eletrograma do feixe de His), exame esse de 
grande valor para se determinar o local exato de distúrbios 
de condução na junção AV. Vale ressaltar que a dificuldade de 
propagação do impulso nessa região sempre constitui ameaça 


significativa ao funcionamento cardíaco como um todo, pois 
o bloqueio AV pode evoluir para assistolia ventricular, isto é, 
para uma parada cardíaca. 

Apesar de o segmento PR não conter nenhuma “onda** no 
eletrocardiograma, a exciteção elétrica está se propagando 
pelas diferentes regiões da junção AV e pelos feixes do sistema 
de His-Purkinje. Como vimos anteriormente, a região mais 
baixa do nódulo AV (região NH) corresponde à transição do 
tecido nodal propriamente dito com o tronco comum do feixe 
de His. Este percorre pequeno trajeto na região alta do septo 
interventricular, dividindo-se em dois ramos: o direito, mais 
fino e longo, e o esquerdo, mais curto e grosso. O direito do 
feixe de His caminha ao longo do septo em direção à ponte do 
coração, espalhando-se pela parede 1'ivre do ventrículo direito. 
O esquerdo sofre as primeiras ramificações no terço médio do 
septo interventricular, distribuindo-se sob a forma de dois fas¬ 
cículos (um anterior e outro posterior) para a superfície endo- 
cárdica do ventrículo esquerdo. O registro da onda H no ele¬ 
trograma do feixe de His (Figura 29.6) corresponde à ativação 
elétrica do feixe propriamente dito. A medida do tempo entre 
a onda A (ativação atrial) e a V (ativação ventricular) permite 
inferir o tempo necessário para que o estímulo elétrico prove¬ 
niente dos átrios atravesse toda a junção AV. 

■ Ativação ventricular e a geração do complexo QRS 

A rápida ativação das fibras miocárdicas ventriculares 
(geralmente chamadas de miocárdio de trabalho ventricular) é 
garantida por uma complexa rede de fibras miocárdicas orga¬ 
nizadas anatomicamente em feixes, denominada sistema peri¬ 
férico de His-Purkinje . Como as fibras de Purkinje têm diâme¬ 
tro maior (em comparação com o miocárdio de trabalho atr ial 
ou ventricular) e existe elevado grau de acoplamento interce- 
lular no sentido longitudinal, a propagação do potencial de 
ação nestas fibras se fez com grande velocidade, podendo atin¬ 
gir até 5 m/s (nas regiões de melhor acoplamento celular) no 
sentido longitudinal dos feixes (Quadro 29.1). A rede de fibras 
de His-Purkinje se origina das ramificações periféricas dos 
ramos direito e esquerdo do feixe de His, distribuindo-se pelo 
endocárdio de ambos os ventrículos. Esta é a razão pela qual a 
excitação ventricular caminha do endocárdio para o epicárdio, 
ou seja, o endocárdio se despolariza primeiro que o epicárdio, 
o contrário ocorrendo na repolarização, como será visto mais 
adiante. A ativação ventricular se inicia pelo septo, caminha 
em direção à ponte do coração e paredes livres ventriculares 
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Figura 29.6 ■ Equivalência entre as ondas do ECG eos registros do eletrograma do 
feixe do His r obtido durante cateterlsmo cardíaco. O registro da passagem da onda 
de excitação pelo feixe de His é indicado pela espícula H. A onda A corresponde à 
excitação atrial e a V. à excitação ventricular. 
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e termina com a excitação das regiões posterobasais de ambos 
os ventrículos, podendo sua duração ser inferida a partir da 
duração do complexo QRS. No eletrocardiograma normal, a 
duração destas ondas não ultrapassa 110 ms. Quando maior 
que 120 ms, pode-se deduzir que ocorre dificuldade de propa¬ 
gação do impulso elétrico ao longo dos ventrículos. É interes¬ 
sante notar que a duração das ondas P e do complexo QRS é 
praticamente a mesma, apesar de a massa dos ventrículos ser 
cerca de cinco vezes maior que a dos átrios. Isso significa que 
o tempo necessário para a onda de despolarização percorrer 
os átrios (tempo de ativação atrial) e os ventrículos (tempo 
de ativação ventricular) é praticamente o mesmo, apesar de 
o número de células nos ventrículos ser bem maior que nos 
átrios. O fator responsável pela maior eficiência do processo 
de ativação ventricular é a presença da rede subendocárdica de 
Purkinje, que garante a propagação da onda de excitação para 
todas as regiões do endocárdio ventricular em um curto inter¬ 
valo de tempo, isto é, com grande velocidade. Este depende 
basicamente de dois fatores: a) as fibras de Purkinje são as 
células que têm a maior amplitude do potencial de ação no 
coração (cerca de 120 mV, Figura 29.3) e b) a despolarização 
é consequente de maciça entrada de sódio nas células, pro¬ 
duzindo grandes valores de dV/dt Adicionalmente, o acopla¬ 
mento celular no sentido fisiológico (que vai do feixe de His 
para a rede periférica de fibras de Purkinje) é muito grande, 
ou seja, a resistência longitudinal ao fluxo de corrente é baixa, 
facilitando a propagação da excitação. A ausência de uma rede 
semelhante de distribuição do estímulo nos átrios faz com 
que sua excitação seja feita mais lentemente. Por esta razão 
tembém, a onda P apresenta-se mais arredondada, enquanto 
o complexo QRS é constituído por um conjunto de ondas api- 
culadas que traduzem a elevada velocidade de tráfego do estí¬ 
mulo nos ventrículos. A garantia de uma excitação ventricular 
rápida e uniforme é fator essencial para que os dois ventrículos 
se contraiam praticamente ao mesmo tempo, condição básica 
para a eficiência mecânica da contração ventricular. O alar¬ 
gamento do complexo QRS sempre traduz uma menor velo¬ 
cidade de propagação da onda ao longo dos ventrículos. Isso 
pode acontecer porque a velocidade de propagação no sistema 
de His-Purkinje é mais lenta, ou porque o estímulo não está se 
propagando no sentido fisiológico (geralmente, denominado 
sentido anterógrado ). A propagação do impulso elétrico no 
sincício miocárdico em sentido retrógrado é mais lente. 

Para fins de análise do eletrocardiograma, a exciteção ven¬ 
tricular pode ser representada por apenas quatro vetores, 
assim denominados: 

■ vetor septel ou vetor 1 

■ vetor de parede livre de ventrículo direito ou vetor 2 

■ vetor de parede anterolateral de ventrículo esquerdo ou 
vetor 3 

■ vetor de parede basal ou vetor 4. 

A Figura 29.7 mostra um esquema, aproximado, da propaga¬ 
ção da onda de exciteção ventricular. A primeira região excitada 
é a região média esquerda do seplo interventricular, gerando 
o vetor septal (Figura 29.7A). Como a ativação das fibras 
musculares do septo é feite por ramificações do ramo esquerdo 
do feixe de His, o vetor septal é em geral voltado para a direita, 
para baixo e para a frente. Após a ativação do septo, a onda de 
exciteção propaga-se para baixo e para a frente, em direção à 
ponte do coração. Em seguida, muda de direção e, caminhando 
pela superfície endocárdica dos ventrículos direito e esquerdo, 
percorre as paredes livres de ambos os ventrículos em direção 
à base (Figura 29.7B e C). A excitação das paredes livres dos 



Figura 29.7 ■ Sequência temporal de ativação dos ventrículos. A propagação da 
onda de excitação é representada por coloração roxa, EmA, esta indicado que a 
primeira região a sofrer despolarização é a paite média do septo interventricular. 
Em B r o vetor representa a excitação da parte baixa do septo e da ponta do coração; 
note que r rapidamente, o vetor se dirige para a direita na ativação da parede livre do 
ventrículo direito. Em C, está representada a ativação do ventrículo esquerdo. Em 
D, é indicado que as regiões posterobasais do ventrículo esquerdo são as últimas 
a serem excitadas. 

ventrículos direito e esquerdo ocorre quase simultaneamente. 
A excitação do ventrículo direito gera um vetor que aponte, no 
plano frontal, para a direita ou ligeiramente para a esquerda 
(na dependênci a de o coração ser mais horizontal ou vertical), 
enquanto a ativação do ventrículo esquerdo gera outro vetor 
sempre voltedo para a esquerda (vetores 2 e 3, Figura 29.8). 
Entretanto, maior magnitude do campo elétrico é gerada pela 
despolarização ventricular esquerda, em viste da maior massa 
de células existente nessa câmara ventricular. Esta é a razão pela 
qual o vetor de parede livre ventricular é, em geral, orientado 
para a esquerda e para baixo (no plano frontal) e da frente para 
trás (no plano anteroposterior). Porém, é importente ressalter 
que a exata posição destes vetores em um determinado indiví¬ 
duo só pode ser determinada pelo eletrocardiograma, uma vez 
que os ângulos variam em fiinção do biotipo e da posição do 

P 


m 
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Figura 29.8 ■ Posição dos vetores de ativação ventricular, em corte transversal 
do tórax. O esquema mostra o esterno e uma véitebra, para servir de referência 
no eixo anteroposterior (A-P). Ifefor 7: ativação septal; vetor2: ativação da parede 
livre do ventrículo direito; vefor 3: ativação da parede anterolateral do ventrículo 
esquerdo; vetor4: ativação das regiões posterobasais dos ventrículos. Como os ve¬ 
tores 2 e 3 são quase simultâneos, a ativação das paredes anteriores e laterais dos 
ventrículos é geralmente representada por um único vetor, resultante da composi¬ 
ção dos vetores 2 e 3. (Adaptada de Garcia EAC. Biofísica. Sarvler Editora de Livros 
Médicos Ltda, São Paulo, 1998.) 
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coração no tórax. As últimas regiões dos ventrículos a serem 
ativadas são as regiões basais e posteriores, gerando o vetor 4 ou 
vetor basal (Figura 29.8). Normalmente, este eslá voltedo para 
cima e para trás, sendo o responsável pela inscrição da última 
parte do complexo QRS. A Figura 29.8 mostra os vetores de ati¬ 
vação ventricular no plano anteroposterior, fazendo coincidir a 
origem de todos eles com o centro elétrico cardíaco. 

■ 0 segmento ST e a onda T - Repolarização 
ventricular 

Como anteriormente vislo, a ativação das paredes ventricu¬ 
lares ocorre no sentido transversal, isto é, do endocárdio para 
o epicárdio, gerando o complexo QRS. Quando todo o miocár- 
dio ventricular eslá despolarizado, não há grandes diferenças 
de potencial entre diferentes regiões dos ventrículos porque as 
alturas dos platôs situam-se em torno de 0 mV (Figura 29.3). 
Em consequência, não há fluxos de corrente no meio extracelu- 
lar de uma região para outra do coração, e o eletrocardiograma 
volte para valores próximos à linha de base (ou linha isoelé- 
trica), correspondendo ao segmento ST (Figura 29.4). Os fluxos 
de corrente gerados pela repolariaação são de baixa magnitude 
quando comparados aos fluxos de corrente gerados pela exci¬ 
tação ventricular. Deste modo, a velocidade de propagação da 
onda de repolarização é bem mais lenta que a despolarização. 
Essas diferenças ficam evidentes ao se compararem as morfo¬ 
logias do complexo QRS e da onda T. Este, por representar um 
fenômeno de propagação mais lente, é mais arredondada, como 
também acontece com a onda R 

Um fato importente na eletrofisiologia celular do coração é 
que as fibras do epicárdio ventricular têm duração de poten¬ 
cial de ação ligeiramente menor que as fibras de localização 
endocárdica (Figura 29.3). Como consequência, o epicárdio 
(que foi o último a se despolarizar) é o primeiro a se repo- 
larizar, ou seja, a desenvolver a fase 3 do potencial de ação. 
Assim, a repolarização, enquanto fenômeno elétrico, caminha 


do epicárdio para o endocárdio. Entretanto, o vetor de repola¬ 
rização , responsável pela inscrição da onda T do eletrocardio¬ 
grama, dirige-se do epicárdio para o endocárdio (Figura 29.9). 
Desta maneira, os vetores de despolarização e repolarização 
ventricular têm o mesmo sentido elétrico. Essa é a razão pela 
qual o sentido elétrico do complexo QRS é o mesmo da onda 
T, ou seja, os sentidos elétricos do complexo QRS e da onda 
T são iguais, como pode ser observado no eletrocardiograma 
mostrado na Figura 29.10. Os sentidos do complexo QRS e 
onda T tornam-se divergentes (situação em que se diz que a 
onda T inverte) quando os sentidos elétricos da despolariza¬ 
ção e repolarização são contrários na parede ventricular. Isso 
ocorre, por exemplo, na vigência de extrassfstole, como indi¬ 
cado na Figura 29.11. Enquanto nos batimentos normais o 
complexo QRS e a onda T têm o mesmo sinal elétrico (ambos 
são positivos), indicando que a despolarização e a repolariza¬ 
ção da parede ventricular ocorrem segundo o preconizado no 
esquema da Figura 29.9, na extrassfstole a onda T é negativa, 
mostrando inversão na sequência da repolarização da parede. 
A inversão da onda T no batimento extrassistólico ocorre 
porque tanto a despolarização como a repolarização se ini¬ 
ciam no endocárdio, o que leva os vetores de despolarização e 
repolarização a adquirirem sentidos opostos. As diferenças de 
duração do potencial entre as fibras do endocárdio e do epi¬ 
cárdio, mostradas na Figura 29.3, só ocorrem na vigência de 
ritmo cardíaco regular. Quebras no ritmo, como apresentado 
na Figura 29.11, alteram este comportamento eletrofisiológico 
peculiar às fibras ventriculares. 

■ 0 intervalo QT 

Como visto na Figura 29.4, o intervalo QT vai do início da 
ativação ventricular (marcado a partir do início da inscrição 
do complexo QRS) até o final da repolarização ventricular, que 
coincide com o final da onda T. Sendo assim, como apresentado 
na Figura 29.3, o intervalo QT expressa, aproximadamente, a 
duração do potencial de ação ventricular. Alargamentos ou 
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Figura 29.9 ■ Representação esquemática dos vetores de despolarização (vetor D) e de repolarização (vetor R) ventricular. Cada painel representa uma secção da parede 
ventricular, mostrando o endocárdio (end) e o epicárdio (epi). As setas estreitas representam as ondas de despolarização (que vão do endocárdio para o epicárdio -pai¬ 
nel 8) e de repolarização (que vão do epicárdio para o endocárdio -painel D). O painel A mostra o estado de repouso e o C, o momento em que toda a parede ventricular 
encontra-se despolarizada (fase de platô dos potenciais de ação). Observe que o sentido elétrico do vetor de despolarização (seta larga no painel B), que gera o complexo 
QR5, é o mesmo do vetor de repolarização (seta larga no painel D), que gera a onda T. 
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Frequência: 86 bpm 
P Dur: 110 ms 

PQ Dur: 173 ms 

QRS Dur: 80 ms 
QT Dur: 307 ms 

QTc Dur: 352 ms 
P Eixo: 62 graus 

QRS Eixo: 56 graus 
T Eixo: 55 graus 



Figura 29.1 0 ■ Eletrocardiograma convencional mostrando as seis derivações do plano frontal (J, li, II i r aVR, aVL e aVF) e as seis do plano horizontal também chamadas de 
derivações precordiais (VI a V6). 0 registro inferior, feito em D2, é estendido para se analisar a rítmicidade cardíaca. Observe a concordância entre os sentidos do complexo 
QRS e da ondal Os valores numéricos à direita correspondem à leitura automafiada de algumas variáveis eletrocardiográfiicas, realizada por computador (mostrada em 
mais detalhes na Figura 29.19). bpm = batimentos por minuto. 



ventricular. Nos batimentos normais, notar a sequência das ondas P r QRS eT e a re¬ 
gularidade dos segmentos e inteivalos.Obseive que a extrassístole nâo vem prece¬ 
dida de onda P (sugerindo sua origem ventricular) e é bastante alargada (indicando 
propagação intraventricular lenta). A ondaT é invertida na extrassístole. Obseive 
também a pausa compensatória pós-extrassistóNca. 


diminuições da duração do potencial de ação em fibras ven¬ 
triculares, notadamente nas fibras de Purkinje, determinam 
alterações na duração do intervalo QT. Um dos fatores que 
encurtam o platô do potencial de ação cardíaca é o aumento 
da frequência cardíaca. Portento, a duração do intervalo QT é 
muito dependente da frequência cardíaca. Esta é a razão pela 
qual esse intervalo em geral se expressa sob a forma de QT cor¬ 
rigido (QTc), pela fórmula de Bazett: 



O intervalo entre duas ondas R, expresso em segundos, 
fornece a frequência cardíaca. Logo, o QTc nada mais é que 
o ajuste do intervalo QT para a frequência de 1 hertz, ou um 
batimento por segundo (60 batimentos por minuto). 


0 eletrograma do feixe de His - Detalhes da condução AV 

■ A Figura 29.3 mostra a atividade elétrica registrada através de potenciais de 
ação e do eletrocardiograma durante um ciclo cardíaco. 0 segmento PR, que vai 
do final da onda Paté o início do complexo QRS, «rresponde ao período em que 
a atividade elétrica propaga-se pelo nódulo AV e feixe de His. 0 campo elétrico 
produzido pelos potenciais de ação gerados nesta área é de baixa amplitude, 
razão pela qual não são detectados no eletrocardiograma. Assim, o segmento 
P-R é registrado na linha isoelétrica (nível 0) do eletrocardiograma. 0 aumento 


do segmento P-R sempre sugere redução na propagação da atividade elétrica 
na junção AV, como ilustrado na Figura 29.12, em que o segmento P-R apre¬ 
senta-se bastante alargado em paciente com sorologia positi va para doença de 
Chagas. Detalhes da propagação do estímulo pela junção AV, como visto ante¬ 
riormente, podem ser analisados pelo eletrograma do feixe de His. 0 exame é 
feito posicionando-se o eletrodo de registro no endocárdio, o mais próximo pos¬ 
sível do feixe de His. 0 registro permite visualízartrêsespículas,. denominadas A, 
H e V (Figura 29.13). A onda A equivale è propagação do estímulo pelas fibras 
atriais vizinhas à região nodal na transição atrionodal, o que pode ser deduzido 
pela correspondência «m o final da onda P do ECG. A onda H se correlaciona 
com a espícula gerada pela ativação do feixe de His. Logo em seguida, apare¬ 
cem as ondas V, correspondentes ao início da ativação do septo interventrícu- 
lar. Portanto, o segmento A-H representa o tempo necessário para o estímulo 
atravessar a junção AV e excitar o feixe de His, «rrespondendo ao principal 
componente do atraso nodal (segmento P-R) medido no eletrocardiograma. 0 
intervalo H-V, por sua vez, determina a velocidade de propagação do estímulo 
desde o feixe de Hisaté as primeiras terminações de Purkinje geradas a partir do 
ramo esquerdo do feixe de His. Alterações neste intervalo são importantes para 
indicar mais precisamente o local onde há prejuízo na condução AV, ou ainda, 
para determinar o mecanismo de geração de algumas arritmias cardíacas que 
têm local de origem na junção AV. 0 registro supen or da Figura 29.13, obtido 
em indivíduo normal, ilustra um intervalo H-V de 36 ms., 0 registro infenor mos¬ 
tra ondução praticamente normal no intervalo AH, indicando que a excitação 
do nódulo AV pelos potenciais atriais é normal, mas o intervalo HV está muito 
aumentado («rca de 130 ms), indicando bloqueio de condução abaixo do feixe 
de His. Indivíduos com distúrbios importantes da condução AV, notadamente 
quando o intervalo H-V encontra-se alargado, têm aumento de risco de morte 
súbrta por bloqueio AV total, razão pela qual nestas situações a implantação de 
marca-passo artificial é muitas vezes indicada. 


► 0 sistema de registro do 
eletrocardiograma 

Como anteriormente visto, a ativação elétrica do coração 
é feita obedecendo a uma sequência, tanto temporal como 
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Figura 29.12 ■ Registro eletrocardiográfico que mostra ritmo regular, sinusal, com alargamento do intervalo e do segmento P-R. Observe que a onda P tem duração 
normal, indicando condução lenta na junção atrioventricular. Note que há inversão da ondaT nas derivações precordiais esquerdas (V5 e V6), sugerindo alteração na 
repolarízação da parede do ventrículo esquerdo. 




Figura 29.13 ■ Registro do eletrocardiograma (traço superior) e do eletrograma 
do feixe de His (traço inferior) em dois pacientes, Cada painel mostra o eletrocar¬ 
diograma (na derivação V5) e o eletrograma de His, onde a onda A corresponde à 
ativação atrial; a H, à ativação dofeixe de His; e a V, ao complexo de ondas que indica 
a excitação ventricular. No painel superior, o intervalo H-V mede 36 ms, e no inferior, 
cerca de 130 ms, indicando difiiculdade de propagação na porção baixa do feixe de 
His. (Cortesia de J Elias.) 


espacial, que irá propiciar condições ótimas para o processo 
de ativação das câmaras cardíacas, O registro do eletrocar¬ 
diograma permite reconstruir os passos do processo de ati¬ 
vação das câmaras cardíacas, tanto no domínio do tempo 
(por medidas precisas de duração das ondas, dos intervalos e 
dos segmentos) como do espaço (pelo cálculo dos vetores de 
ativação das câmaras cardíacas). Para isso, entretanto, nota- 
damente para se atingir o segundo objetivo, há necessidade 
de registrar a atividade elétrica cardíaca a partir de diversos 
ângulos. Usando uma linguagem figurada, poderíamos dizer 
que cada eletrodo “enxerga* o coração de um ângulo dife¬ 
rente. A partir das “imagens* (ondas) assim obtidas, pode-se 
reconstruir a ativação elétrica do órgão em uma perspectiva 
tridimensional. 

Denomina-se derivação eletrocardiográfica ao eixo elétrico 
que une os eletrodos usados para captar os sinais elétricos 
originados pelo coração. Inicialmente, Einthoven definiu três 
derivações, que ficaram conhecidas como as derivações bipo- 
lares dos membros (Dl, D2 e D3), pois medem, a cada ins¬ 
tante, a diferença de potencfal entre dois eletrodos situados 
em membros diferentes. Os princípios da eletrocardiografi a, 
vistos anteriormente neste capítulo, referem-se ao eletrocar¬ 
diograma registrado nestas três derivações. Posteriormente, 
foram propostas e padronizadas várias derivações unipo- 
lares, que medem a diferença de potencial entre um ponto 
da superfície corporal e outro ponto de potencial nulo, No 
eletrocardiograma convencional, além das derivações bipo- 
lares, são registradas três derivações unipolares dos mem¬ 
bros e seis derivações precordiais, Em registros eletrocar- 
diográficos especiais, como no mapeamento precordial, por 
exemplo, o número de derivações unipolares registradas é 
bem maior. 































































































29 


Bases Fisiológicas da Eletrocardiografia 


427 


■ Derivações do plano frontal 

São as derivações que captam as flutuações do campo elé¬ 
trico no plano fronted, isto é, considerando apenas o eixo late¬ 
ral (direita/esquerda) e vertical (superior/inferior) do coração. 
No plano frontal, são registradas as três derivações bipolares 
definidas por Einthoven e as três unipolares dos membros. 

Derivações bipolares 

Para o registro de Dl, D2 e D3, os eletrodos são posicio¬ 
nados nos braços direito (BD) e esquerdo (BE) e na perna 
esquerda (PE). O aterramento do sistema é feito por outro 
eletrodo situado na perna direitei (Figura 29.14). A disposição 
dos eletrodos na entrada do amplificador é feita de tal modo 
que a amplitude de um vetor registrado em D2 seja igual à 
soma das amplitudes registradas em Dl e D3. Essa igualdade 
é, por vezes, denominada lei de Einthoven: 

D 2 = D1 + D3 (29.1) 

É importante ressaltar que essa disposição foi proposta de 
maneira arbitrária, apenas para que o complexo QRS apresen¬ 
tasse ondas amplas e positivas nos registros iniciais obtidos em 
pessoas normais. A validade desta relação é feita ao se ana¬ 
lisar a Figura 29.15. A ativação ventricular normal pode ser 
representada pela resultante dos vetores 1, 2, 3 e 4 mostrados 
na Figura 29.8. Na maioria dos indivíduos normais, o vetor 
resultante da ativação ventricular aponta para a esquerda e 
ligeiramente para baixo no plano frontal (Figura 29.15). Sendo 
assim, esse vetor se projeta para a direita da linha média de Dl 
e para a porção inferior das derivações D2 e D3. Observe que, 
para D2 ser igual à soma de Dl + D3, como preconizado na 
lei de Einthoven, a disposição dos eletrodos deve obedecer ao 
seguinte esquema: 

Dl = VL-VR 
D2 = VF - VR 
D3 = VF - VL 

em que: VL = potenci al do braço esquerdo (L vem de left arm) 
VR = potencial do braço direito (R vem de right arm) 
VF = potencial da perna esquerda (F vem d efoot) 

Então, de acordo com a equação 29.1, pode-se escrever: 

VF - VR = (VL - VR) + (VF - VL) (29.2) 

Esta é a origem da convenção de sinais no triângulo de 
Einthoven, apresentada na Figura 29.14, ou seja, para se regis¬ 
trar Dl, a entrada negativa do amplificador deve ser ligada ao 
eletrodo situado no braço direito e a entrada positi va, ao braço 
esquerdo. A mesma regra deve ser seguida para se obterem 
os registros de D2 e D3, que deve seguir o preconizado na 
equação 29.2. Detalhes adicionais sobre a montagem e padro¬ 
nização de registros eletrocardiográficos devem ser vistos em 
textos mais específicos. 

No esquema da Figura 29.15, o vetor médio de ativação 
ventricular origina um complexo QRS positivo e com a maior 
amplitude em D2, pois é praticamente paralelo a este plano 
de derivação. Esse mesmo vetor originaria um complexo QRS 
positivo em Dl, pois se projeta à direita da linha média desta 
derivação. Em D3, seria registrada uma onda de amplitude 
bem pequena, uma vez que o vetor elétrico é praticamente 
perpendicular ao plano da derivação D3. Vale ressaltar que, 
quando uma onda eletrocardiográfica é nula ou isoelétrica (a 
parte positiva é igual à parte negativa), isso indica que o vetor 
original está a 90° do plano de derivação. 



Figura 29.14 ■ Esquema de ligação dos eletrodos no braço direito (R), braço es¬ 
querdo (L) e perna esquerda (F) para registro das derivações bipolares Dl, D2 e D3. 
O aterramento é feito com o eletrodo posicionado na perna direita. (Adaptada de 
Garcia EAC. Biofísico. Ed Saivier, 1998.) 
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Figura 29.15 ■ Projeções do vetor médio de ativação ventricular (cuja origem coin¬ 
cide com o centro elétrico do coração) sobre as derivações bipolares do triângulo 
de Einthoven. Na paite inferior, estão registrados os complexos QRS nas derivações 
Dl, D2 e D3. Obseive que a amplitude do QRS em D2 é igual à soma das amplitu¬ 
des em Dl -h D3, como preconizado pela lei de Einthoven (R: braço direito, L: braço 
esquerdo, F: perna esquerda.) (Adaptada de AM Katz.PhysiotogyoftheHeart, Raven 
Press, 1992.) 
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Derivações unipolares dos membros 

Visando a estabelecer o potencial elétrico absoluto de cada 
extremidade do corpo, Wilson, em 1934, desenvolveu um 
dispositivo, cujo potencial elétrico é nulo, que pode ser con¬ 
siderado um “terra virtual*, denominado central terminal de 
Wilson . Porlanto, registrando-se a diferença de potencial entre 
qualquer ponto da superfície corporal e a central terminal de 
Wilson, consegue-se um registro unipolar, ou seja, o potenaal 
captado pelo eletrodo explorador é igual à variação absolula 
do potena al elétrico daquele local. O ponto de potencial nulo 
é conseguido pela ligação dos três eletrodos conectetdos aos 
membros em um nó comum do circuito elétrico, obtendo-se 
assim um sistema fechado. Pela segunda lei de Kirchoff, a 
soma de potenciai s em circuito elétrico fechado é igual a zero. 
Então: 

Dl + D2 + D3 = 0 (293) 

(VL - VR) + (VF - VR) + (VF - VL) = 0 (29.4) 

Tendo em vista que os potenciais registrados no braço 
direito, no braço esquerdo e na perna esquerda apresentam 
baixa amplitude, o que dificulta a interpretação das ondas 
do eletrocardiograma, Goldberger propôs uma modificação 
no circuito construído por Wilson. Na configuração pro¬ 
posta por Goldberger, o registro do potenaal unipolar de 
um membro (p. ex., perna esquerda) é feito conectando-se 
apenas os eletrodos dos outros dois membros ao ponto de 
potencial nulo, como mostrado na Figura 29.16. Com isso, 


os potenaais unipolares registrados nos membros têm 
maior amplitude, sendo mais fácil analisá-los. Essas novas 
derivações foram incorporadas definitivamente aos regis¬ 
tros do eletrocardiograma basal, sendo denominadas aVR, 
aVL e aVF (a letra a indica augmented ). Os eixos elétricos 
das derivações unipolares dos membros são definidos por 
linhas imaginárias que ligam o membro onde se situa o ele¬ 
trodo e o coração, ou seja, o centro do triângulo deEinthoven 
(Figura 29.17A). 

Circulo de Einthoven: plano frontal do eletrocardiograma 

As seis derivações registradas no plano frontal são comu- 
mente representodas em um círculo, chamado de círculo de 
Einthoven (Figura 29.17B). Os ângulos do círculo são dividi¬ 
dos em positivos (parte de baixo) e negati vos (parte de cima). 
O círculo é dividido em quatro quadrantes, sendo o I compre¬ 
endido entre 0 e +90° e o II entre +90 e ±180°. Os quadrantes 
III e IV localizam-se na parte superior do círculo, entre ±180 
e -90° e entre -90 e 0 o , respectivamente. Como cada deriva¬ 
ção está separada da outra por um ângulo de 30°, toma-se 
muito útil, na interpretação do eletrocardiograma, a análise de 
derivações perpendiculares. Assim, se o QRS é positivo nas 
derivações Dl e aVF, isso indica que o eixo médio de ativa¬ 
ção ventricular situa-se entre 0 e +90°, ou seja, o vetor médio 
de ativação dos ventrículos está direcionado para a esquerda 
e para baixo. Se for positivo em Dl e negativo em aVF, deve 
estar entre 0 e -90° (quadrante IV), portanto direcionado para 
a esquerda e para cima. 




Figura 29.16 ■ Esquema de ligação dos eletrodos para o registro das derivações unipolares dos membros. O eletrodo explorador, ligado ao braço direito (em aVR), ao 
braço esquerdo (em aVL) e à perna esquerda (em aVF), é sempre lido contra um ponto de potencial nulo, denominado Central Terminal de Goldberger (CFG). Observe que 
o amplificador é do tipo diferencial, pois a saída mede a diferença de potencial entre a entrada positiva (ligada ao eletrodo explorador) e a negativa (V=0). (Adaptada de 
Garcia EAC. Biofísico. Ed Sarvier, 1998.) 
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Figura 29.17 ■ A, Triângulo de Einthoven, mostrando as relações angulares das seis derivações do plano frontal. O centro do triângulo corresponde ao centro elétrico 
cardíaco. Obseive que cada derivação unipolar dos membros coita o ponto médio do plano de uma derivação bipolar As derivações bipolares são positivas desde a origem 
até o centro elétrico cardíaco (linhas contínuas) e negativas nas projeções além desse ponto (linhas tracejadas). B, As relações angulares formadas pelas seis derivações 
do plano frontal. 


■ Derivações do plano horizontal 

O eletrocardiograma convencional é complementado pelo 
registro de seis outras derivações unipolares, em que a entrada 
negativa do amplificador é conectada a um ponto de poten¬ 
cial nulo e a positiva ao eletrodo explorador, o qual deve ser 
posicionado em seis posições específicas da região precordial, 
conforme mostrado na Figura 29.18. Os registros assim obti¬ 


dos denominam-se derivações uni polar es precor diais, que são 
numeradas de VI a V6. Desta maneira, quando uma onda 
de despolarização se aproxima do eletrodo explorador, este 
irá registrar uma onda positiva (deflexão para cima na linha 
de registro). Ao contrário, será registrada uma onda negativa 
quando a onda de despolarização se afasta da posição em que 
eslá localizado o eletrodo explorador. Os locais onde deve ser 
posicionado o eletrodo explorador são definidos a seguir. 



aVF 


Figura 29.16 ■ Esquema geral de um eletrocardiograma normal com o registro das 12 derivações. Observe as posições de colocação dos eletrodos na região precordial 
para o registro das derivações unipolares precordiais {VI a V6). 
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VI - quarto espaço intercostal, junto à borda direita do 
esterno 

V2 - quarto espaço intercostel, junto à borda esquerda do 
esterno 

V3 - no ponto médio entre V2 e V4 

V4 - quinto espaço intercostal, sobre a linha hemiclavicu- 
lar esquerda 

V5 - quinto espaço intercostal, na altura da linha axilar 
anterior esquerda 

V6 - quinto espaço intercostal, na altura da linha axilar 
média esquerda 

Comparando-se a posição ocupada pelo coração no tórax e 
o posicionamento dos eletrodos no precórdio (Figura 29.18), 
observa-se que as derivações precordiais permitem visualizar 
a ativação cardíaca no eixo anteroposterior. Sendo assim, as 
derivações V1 e V2 são mais adequadas para identificar o pro¬ 
cesso de ativação do ventrículo direito, enquanto as V5 e V6 
refletem de modo mais seletivo a despolarização do ventrículo 
esquerdo. 


► Leitura e interpretação do 
eletrocardiograma (ECG) 

A leitura cuidadosa do ECG permite a reconstrução dos 
processos de despolarização e repolarização das câmaras 
cardíacas. Para atingir este objetivo, entretanto, há necessi¬ 
dade de se verificarem, sistematicamente, os vários compo¬ 
nentes do traçado. São utilizados sistemas computacionais que 
realizam a leitura automatizada de certos parâmetros do ECG 
(Figura 2949); para isso, entretanto, a qualidade do registro 
deve ser boa. Porém, detalhes no padrão de ondas só podem 
ser detectados pela análise manual Não existe uma única 
maneira de se fazer essa leitura. Entretanto, alguns passos são 
essenciais na coleta de informações, como dado a seguir. 

■ Determinação do ritmo 

Apesar de a duração de cada ciclo cardíaco não ser exata¬ 
mente a mesma, o intervalo entre as ondas do ECG é, apro¬ 


ximadamente, igual em distintos batimentos. A variação da 
frequência cardíaca em repouso depende de vários fatores, 
inclusive da respiração (aumento da frequência na inspiração 
e diminuição na expiração), como indicado no registro C da 
Figura 29.20. Quando há regularidade entre os intervalos das 
ondas, ocorre ritmo cardíaco regular. Se os intervalos entre 
as ondas variam de modo importante, ou seja, além daqueles 
valores esperados pela variação respiratória (que geralmente 
não ultrapassa 10 a 15 batimentos por minuto), acontece 
ritmo irregular. Exemplos de ritmo cardíaco regular podem 
ser vistos nos registros eletrocardiográficos mostrados nas 
Figuras 29.10 e 29.12. A presença de extrassístoles determina 
irregularidade no ritmo que pode, muitas vezes, ser detectada 
apenas com a palpação do pulso arterial. É importante ressal¬ 
tar que, na ativação cardíaca normal, as câmaras atriais são ati¬ 
vadas antes dos ventrículos. Portanto, no ECG a onda P deverá 
preceder o complexo QRS em todos os batimentos. Assim, no 
ritmo cardíaco normal, também chamado de ritmo sinusaL a 
sequência de ondas P, QRS e T é mantida em todos os ciclos 
cardíacos. 

■ Frequência cardíaca 

No ECG convencional, o registro é realizado na velocidade 
de 25 mm/s. Desta maneira, em 1 min há registro de 1.500 mm. 
Portento, se dividirmos 1.500 pelo intervalo entre duas ondas 
simétricas, teremos a frequência de aparecimento desta onda 
em particular. Do ponto de vista prático, isso é feito usando-se 
o pico da onda R. Assim, dividindo-se 1.500 pelo número de 
milímetros entre duas ondas R, tem-se a frequência cardíaca 
instentânea, em batimentos/min. 

■ Duração das ondas e dos intervalos 

Como discutido anteríormente, em cada região do coração 
há uma velocidade de propagação específica, em função das 
características locais do potencial de ação, do acoplamento 
elétrico no tecido, além de outras variáveis. O aumento de 
duração de uma onda (ou de um intervalo) indica diminui¬ 
ção da velocidade de propagação no segmento específico que 
o ECG representa. O Quadro 29.2 mostra a duração mínima 
e máxima das diversas ondas e intervalos nos registros em 
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QRS Dur: 97 ms 
QT Dur: 330 ms 

QTc Dur: 377 ms 
P Eixo: 73 graus 

QRS Eixo: 11 graus 
T Eixo: 35 graus 


Figura 29.19 ■ Eletrocardiograma convencional registrado em sistema para leitura computadorizada de algumas variáveis. Observe nos registros os pontes selecionados 
pelo programa, para realização da leitura das ondas e intervalos, bpm = batimentos por minuto. 
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Figura 29.20 ■ Registros eletrocardiográfiicos obtidos em diferentes indivíduos. Observe a regularidade do ritmo em A e B. Em B, porém, há uma bradicardia sinusal 
(frequência cardíaca = 43 batimentos por minuto). Em C, ocorre um ritmo sinusal com grande variação da frequência cardíaca produzida pelo ciclo respiratório. Em D e E, 
aparecem ritmos irregulares causados pela presença de focos extrassistólicos. 


repouso. Assim, por exemplo, o aumento de duração do seg¬ 
mento PR está associado à dificuldade de propagação do estí¬ 
mulo através da junção atrioventricular (Figura 29.13). A dura¬ 
ção do complexo QRS reflete o tempo de ativação ventricular e, 
quando esta é feita em condições normais, a duração do com¬ 
plexo QRS não deve ultrapassar 110 ms. O aumento de dura¬ 
ção deste complexo pode decorrer de duas situações: bloqueio 
no sistema de condução intraventricular (bloqueio de ramos 
direito, esquerdo etc.) ou propagação da ativação ventricular 
por vias não fisiológicas. Observe, por exemplo, o registro da 
Figura 29.11, em que os ciclos cardíacos são normai s na maior 
parte do registro, pois obedecem à sequência normal de ondas 
(P, QRS e T). Nestes ciclos, as durações das ondas e intervalos 
tembém são normais e regulares, com QRS de cerca de 100 ms. 
Entretanto, em determinado ponto há um complexo QRS fora 
da sequência, o que corresponde a uma extrassístole ventricu¬ 
lar. Isso indica que existe um foco anômalo (foco ectópico) no 
ventrículo, que dispara um estímulo que se propaga por toda 
a massa ventricular. O batimento ectópico propaga-se para os 
ventrículospor vias não fisiológicas (feixe de His, ramos direito 
e esquerdo e sistema periférico de His-Purkinje). Neste caso, a 
excitação das fibras do miocáidio ventricular se faz por vias 
retrógradas, em que a resistência à propagação do esti mulo elé¬ 
trico é mais elevada. Portanto, o tempo de ativação ventricu¬ 
lar aumenta; isso se traduz pelo alargamento do QRS, que na 
extrassístole chega a 160 ms. O simples fato de a morfologia 
do complexo QRS extrassistólíco ser totalmente diferente da 
morfologia dos complexos normais indica que a ativação ven¬ 
tricular se fez por um caminho diferente. 

■ Determinação dos eixos médios de ativação 
das câmaras cardíacas 

A exdtação cardíaca pode ser representada por milhares 
de veteres elétricos. Para efeito prático, entretonto, a ativação 
atrial é representada por um único vetor, o vetor P, o qual em 
indivíduos normais dirige-se para a esquerda e para baixo no 
plano fronte! Geralmente, situa-se em lomo de +60°, sendo, 


portento, paralelo a D2. Esta é a razão pela qual a onda P é, nor¬ 
malmente, mais bem visualizada nessa derivação. Do mesmo 
modo, a ativação ventricular é fortemente influenciada pela 
posição do vetor 3, que representa a ativação da maior parte do 
ventrículo esquerdo. Assim, o eixo médio de ativação ventricu¬ 
lar é em geral voltado para a esquerda e para baixo no plano 
frontal e para trás no horizontal. O cálculo dos vetores médios 
de ativação de átrios e ventrículos é parte importante da leitura 
e interpretação do ECG. Para tanto, são usados os diagramas 
mostrados na Figura 29.17 (plano frontal) e Figura 29.21, que 
mostra a disposição dos eletrodos precordiais vistos no plano 
horizonte! Para determinar a posição dos eixos médios de ati¬ 
vação no plano frontal, é mais prático usar duas derivações per- 
pendiculares entre si, como Dl e aVF, por exemplo. Observe 
o ECG da Figura 29.10. A onda P é positiva em Dl e em aVF. 
Logo, ela se situa no quadrante I. Como a maior amplitude se 
dá em D2 e a onda P não aparece em aVL, o vetor P deve situ- 
ar-se em torno de +60°, o que foi confirmado pela leitura auto¬ 
matizada em computedor, que indicou o eixo de P em +62°. O 
mesmo procedimento pode ser feito para se encontrar o eixo 
médio de ativação ventricular (ÂQRS). Nesse caso, o complexo 
QRS é ísoelétrico (parte positiva igual à parte negativa) em 
aVL, indicando que o eixo está perpendicular a aVL. De acordo 
com o diagrama da Figura 29.17B, o vetor médio de ativação 
ventricular deve ester sobre D2. Como o QRS é positivo nessa 
derivação, o ÂQRS deve localizar-se também próximo a +60°. É 
importante ressalter que, quando há crescimento do ventrículo 
esquerdo, o eixo elétrico de QRS sofre rotação no sentido anti- 
horário, ou seja, desloca-se mais para a esquerda (indo em 
direção ao quadrante IV) e para trás. Isso pode ser visto no 
ECG da Figura 29.22, registrado em um paciente portador de 
hipertensão arterial. Observe que nesse caso a projeção do QRS 
sobre Dl é positiva e sobre aVF, negativa, indicando que o eixo 
médio da ativação ventricular encontra-se no quadrante IV 
do plano fr ontal. Ao contrário, quando há sobrecarga no ven¬ 
trículo direito, o ângulo médio do complexo QRS (denominado 
ÂQRS) irá rodar para a direita (ou no sentido horário). 

Para determinar o eixo médio de ativação das câmaras 
cardíacas no plano horizontal, usam-se, rotineiramente, as 
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Figura 29.21 ■ Projeções das derivações VI a V6 no plano horizontal e a relação espacial com as câmaras ventriculares. O eixo médio de QRS projeta-se para trás, pois é 
negativo em VI e positivo em V6. 


projeções dos vetores de ativação em VI e V6.0 paciente cujo 
registro é mostrado na Figura 29.22 tem eixo elétrico de QRS 
voltado para trás e para a esquerda. 

■ Análise da morfologia das ondas 

Vimos que a ativação atrial é um processo relativamente 
lento quando comparado à ventricular. Em consequência, 
a onda P é normalmente arredondada, sem enlalhes. Tem 
amplitude baixa (no máximo 0,25 mV quando paralela ao eixo 
de derivação) e é voltada para baixo e para a esquerda no plano 
frontal (com limites de normalidade entre 0 o e +90°). Quando 


há crescimento do átrio esquerdo, a duração da onda P tende a 
aumentar. Por outro lado, o crescimento do átrio direito deter¬ 
mina aumento de amplitude da onda P. 

Um parâmetro importante na análise do QRS é sua mor¬ 
fologia em algumas derivações específicas. Em um ciclo 
cardíaco normal, a primeira região do ventrículo a se ativar é 
a região esquerda do septo interventricular. Tal vetor aparece 
como uma pequena onda R em VI, daí porque sua ausência, 
em associação com o aumento de duração tolal do QRS, pode 
indicar bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His. 

A onda T também tem inscrição lenta, com amplitude 
menor que o QRS e apresentando polaridade similar à do 


1 

— 

- 

aVE 

3 

- 

II 


aVI 

. 

III 

25,1 

10, 

0 mmfe 

0 tnrh/tnV 

aVJ 

i ; 



Figura 29.22 ■ ECG registrado em homem com 53 aros de idade. Observe o deslocamento do eixo elétrico para a esquerda no plano frontal, bpm = batimentos por 
minuto. 
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QRS quando este é positivo. A onda T normal também é assi¬ 
métrica, com uma fase de subida mais lenta e de queda mais 
rápida. A inversão da onda T (complexo QRS positivo e onda 
T negativa) pode indicar repolarização precoce em fibras loca¬ 
lizadas no subendocárdio. Isso acontece, por exemplo, quando 
o endocárdio recebe quantidade insuficiente de oxigênio 
(isquemia) e as células musculares sofrem lesão. A inversão 
da onda T também pode ocorrer quando existe aumento de 
espessura da parede ventricular. 

O segmento ST, que vai do final do complexo QRS ao 
pico da onda T, é fortemente influenciado pela duração 
média dos potenciais de ação nos ventrículos. O encur¬ 
tamento deste tempo indica menor duração de platôs, 
enquanto seu alargamento sugere aumento da duração do 
potencial de ação. 
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► Introdução - Fisiologia da 
contração muscular 

No organismo humano, existem três tipos de células 
musculares. Dois deles, referentes à célula cardíaca e à esquelé¬ 
tica, são constituídos por células musculares estriadas; estas são 
assim denominadas devido à disposição organizada do material 
contrátil em seu interior, formando sarcômeros com bandas cla¬ 
ras e escuras. O terceiro tipo é formado por células musculares 
lisas; nestas, o material contrátil se encontra com diferente orga¬ 
nização, não lhes conferindo o aspeclo estriado. Estes três tipos 
celulares têm dimensões e morfologia próprias, com atividade 
contrátil controlada e modulada de modo particular para cada 
tipo de célula (Quadro 30.1). 


► Músculo estriado 

A contrátil idade é uma das propriedades dos músculos 
estriados, esquelético e cardíaco. Para um perfeito entendimento 
do mecanismo da contração, é necessário compreendermos os 
diversos componentes das células musculares, que, direta ou 
indiretomente, contri buem para a atividade fim do fenômeno 
mecânico, ou seja, a gênese de força ou encurtamento. 

No Capítulo 6, é dada a fisiologia do músculo esquelético, em 
geral Neste capítulo, faremos uma descrição geral da ultraestni- 
tura, das teorias da contração e do mecanismo de acoplamento 
excitação-contração do músculo estriado, chamando a atenção 
para os pontos em que há diferença entre os músculos esquelé¬ 
tico e cardíaco. 

■ Ultraestrutura da célula muscular estriada 

O tecido muscular estriado esquelético é um sincfcio ver¬ 
dadeiro, formado por células multinucleadas, resultantes da 


Quadro 30.1 • Tipos musculaies e suas características 


Múscul o estriad o esqu elético 

Si ncício verdadeiro 

Células cilíndricas multinucleadas 

Diâmetro = 10 a 200 

Comprimento = 1 mm a 12 cm 

Mecanismo de controle = Neural 

Modulação = Ativação de unidades motoras 

Músculo cardíaco 

Células únicas, uninucleadas, ramificadas 
Diâmetro = 10a20 j.im 
Comprimento = 100 jxm 
Mecanismo de controle = Automatic 

Modulação = Sistema nervoso aulônomo, hormônios, regulação intrínseca 

Músculo liso 

Células únicas, uninucleadas, fusifòrmes 
Diâmetro = 5 a 10 jjuti 
Comprimento = 20 a 200 jxm 
Músculo ífso vfsceml: 

Mecanismo de controle = Automático 
Modulação = Sistema nervoso aulônomo, hormônios 
Másculo tfso multiunitárío; 

Mecanismo de controle = Neural autônomo 

Modulação = Sistema nervoso aulônomo, hormônios, regulação miogênica 


fusão de mioblastos. Já o miocárdio é constituído de células 
musculares estriadas ramificadas e com núcleo central, meno¬ 
res que as do músculo estriado esquelético. A membrana super¬ 
ficial é de natureza lipoproteica, sendo a fi ação lipídica com¬ 
posta por moléculas fosfolipídicas que contêm duas cadeias de 
ácidos graxos, na parte central, ligadas a porções globulares 
fosfatadas, nas regiões periféricas. As proteínas têm forma glo¬ 
bular, situando-se na face interna ou externa da membrana, 
ou então transpassando-a em toda a sua espessura. São geral¬ 
mente de natureza glícoproteica, com funções diversas (p. ex., 
receptores de hormônios e neurotransmissores, enzimas e 
canais iônicos). Externamente, revestem-se de mucopolissarí- 
dios, ricos em sítios aniônicos que fixam cátions como cálcio e 
sódio; internamente, também apresentam locai s de grande afi¬ 
nidade pelo cálcio, sensíveis às variações de potencial intrace¬ 
lular. As células musculares esqueléticas são únicas, de grande 
tamanho (atingindo até vários centímetros), multinucleadas 
(como resultado da fusão de mioblastos) e inserindo-se diie- 
tamente nos tendões. As células miocárdicas são únicas, rami- 
ficadas, mas se comunicam umas com as outras. Nas regiões 
de contato entre células, existem inúmeras especializações, tais 
como: zônula aderens, desmossomos, regiões de ancoramento 
de miofilamentos e junções de baixa resistência elétrica, as 
junções do tipo gap . São estas últimas que permitem ao mio¬ 
cárdio comportar-se como um sincício funcional. 

No interior das células musculares, encontramos sistemas 
tubulares (Figura 30.1). Um deles, o sistema transverso, pene¬ 
tra e percorre transversalmente as células e, ramíficando-se, 
envolve os sarcômeros nos discos Z. É portanto um sistema 
tubular que se abre na membrana superficial, estando em con¬ 
tato com o meio extracelular. O outro, o retículo sarcoplas¬ 
mático (RS), tem localização estritomente intracelular. É com¬ 
posto por tubulos que correm longitudinalmente por entre as 
míofibrilas e, no disco Z, formam cisternas que entram em 
contato com o sistema transverso. A região do RS que entra 
em contoto com o sistema transverso e constitui cisternas late¬ 
rais é denominada retículo juncional, e a região entre as cis¬ 
ternas, retículo não juncional. Há uma diferença entre o mio¬ 
cárdio e o músculo esqueléti co com relação ao RS, e este existe 
em maior quantidade no músculo esquelético. A combinação 
entre um túbulo transverso e duas cisternas laterais do RS 
recebe o nome de tríade (Figura 30.1). No miocárdio, também 
é comum a visualização de cisternas do RS em contato com 
a membrana superficial. Como veremos mais adiante, estes 
sistemas tubulares desempenham papel importante na ativa¬ 
ção da contração. O sistema transverso, por meio da excita¬ 
ção elétrica da célula (potencial de ação), induz a liberação de 
Ca 2+ armazenado nas vesículas do RS, ativando a contração. 
O RS ta, é dambém colabora com o processo de relaxamento 
da contração, ao bombear Ca 2+ ativamente para o seu interior, 
sequestrando-o, o que diminui sua concentração mioplasmá- 
tica. Como no músculo esquelético há maior riqueza de RS, 
este é praticamente independente de Ca 2+ extracelular, ao 
contrário do miocárdio. 

Das organelas celulares, cabe lembrar o papel das mito- 
côndrias. Estas funcionam como usinas geradoras de energia, 
sintetizando ATP a partir da atividade da cadeia respiratória. 
Esta energia provém da metabolízação aeróbica de glicose e de 
ácidos graxos, sendo então utilizada para a execução da con¬ 
tração. É provável que haja fiinção das mitocôndrias no con¬ 
trole da concentração de Ca 2+ mioplasmátíco. 

Finalmente, dentro das células musculares, existe o mate¬ 
rial contrátil. Este encontra-se organizado, formando uma 
estrutura repetitiva, o sarcômero , considerado como a uni- 
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Membrana celular 
com glicocálice 

Sistema tubular 
transversal 

Retículo 

sarooplasmático 
Oíade ou triadoide 


Mitocóndrias 

Faixa luminosa 

Capilares 3,5 pm 0 

Núcleo celular 

Saroômero do 
disco Z ao disco Z 

Eritrócito 

Miofibrila 


Figura 30.1 ■ Esquema tridimensional da célula cardíaca e seus componentes: sarcômero, sistemas detúbulos transversos, retículo sarcoplasmáftico ou longitudinal, sar- 
colema, disco Z que delimita o sarcômero, mitocôndria, núcleo e o detalhe de um capilar contendo um eritrócito. Observe que as tríades, no miocárdlo, ocorrem próximas 
do disco Z. (Adaptada de Lossnitzer et al v . 1984.) 


dade contrátil básica do músculo (Figura 30,2). O sarcômero 
é limilado por duas linhas ou discos Z . Entre eles, há regiões 
claras e escuras denominadas, respectívamente, bandas I e A. 
A I é uma região isotrópica, não desvia a luz polarizada e é 
composta por filamentos finos que se ligam à linha Z. Assim, 
de cada lado da linha Z> temos uma hemibanda I. A banda 
A é anisotrópica, desvia a luz polarizada, dai sua aparência 
escura quando vista ao microscópio de polarização. É cons¬ 
tituída por filamentos grossos. Nas porções laterais da banda 
A, existe uma região de superposição de filamentos grossos e 
finos e, entre estas, temos uma região onde só se encontram 
filamentos grossos. A esta última região, localizada no meio 
da banda A, chamamos de banda H. Na porção medi ana dos 
sarcômeros, no meio da banda A, os filamentos grossos apre- 


Sarcômero 



DiscoZ Filamento fino Filamento grosso 


Figura 30.2 ■ Parte superior, esquema simplificado da estrutura do sarcômero. I 
- banda I; A - banda A; Z - disco Z; H - banda H; M - linha M (criada pelo espessa- 
mento do filamento grosso). O filamento fino é composto principal mente de actina, 
troponina e tropomiosina.O grosso é constituído principal mente de miosina. Parte 
inferior esquema estrutural do sarcômero indicando que das extremidades do fila¬ 
mento grosso partem filamentos de conexão com a linha Z. Estes, próximo ao disco 
Z, se bifurcam e se inserem na linha Z, juntamente com os filamentos finos. 


sentam um espessamento que gera a Unha Aí. Em condição 
de repouso, os sarcômeros medem cerca de 2,02 pm de com¬ 
primento. Os filamentos finos, medidos a partir da linha Z 
até a sua extremidade, têm 1,6 juun, enquanto os grossos, em 
média, 1,5 pm. É nestes miofilamentos que vamos encontrar 
as proteínas que participam do processo da contração. Os fila¬ 
mentos grossos também se ligam à linha Z, por meio de um 
filamento de conexão. 

Proteínas musculares 

Para a compreensão adequada do processo contrátil dos 
sarcômeros, é necessária a análise da composição de seus 
diversos componentes. 

Disco Z 

Formado basicamente por a-actinina (PM ~ 100 kDa) e 
Cap-Z (antiga j3-actin'ina; PM ~ 98 kDa). É a estrutura sar- 
comérica que funci ona como ponto de ancoramento dos fila¬ 
mentos finos e da titina. Através da a-actinina, o disco Z faz 
a conexão entre os filamentos de actina e da titina de cada 
hemissarcômero. Já a Cap-Z é descrita como a proteína que 
orienta e liga a extremidade do filamento de actina ao disco 
Z. Outra proteína do disco Z é a TCap. Ela se liga ao termi¬ 
nal N da titina no disco Z. Essa ligação é estabilizada com a 
MLP {muscle LIM protein ). O complexo MLP/TCap-titina é 
descrito como um sensor de estresse mecânico. 

Filamentos grossos 

São formados pela associação de moléculas de miosina, , que 
é uma proteína com PM = 450 kDa, composta de duas cadeias 
entrelaçadas que terminam em uma região globular, conforme 
se vê na Figura 30.3. 

A hidrólise enzimática da miosina com tripsina a divide 
em duas partes: uma leve, formada por grande parte de sua 
cauda (denominada meromiosina leve , com PM = 140 kDa), 
e outra mais pesada (dita meromiosina pesada, com PM = 
340 kDa), que contém a região globular. Com o prossegui¬ 
mento da hidrólise, a meromiosina pesada subdivide-se em 
duas subunidades, S 1 e S 2 , com PM = 120.000 e 60.000, res- 
pecti vamente. A subunidade S l corresponde à região globular 
propriamente dita, tendo atividade ATPásica, sendo porlanto 
a ATPase miosínica. Esta subnidade é composta por um par 
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PM 140.000 
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Figura 30.3 ■ A, Esquema da estrutura da molécula de miosina. MML- meromiosina leve; MMP - mero- 
miosina pesada, com os seus respectivos pesos moleculares. As setas indicam os pontos de clivagem que 
são atacados por enzimas proteolíticas. 5i # subfragmento da MMP que contém a cabeça da miosina, com 
a indicação das cadeias leves que se prendem às cadeias pesadas. subfragmento da MMP que contém 
paite da cauda. Observe que em S, se localiza a ATPase miosínica. B f Estrutura esquemática do filamento 
fiino. 1 r monômeros de G-actina que, ao se polimerizarem, formam a F-actina; 2, molécula de troponina; 3, 
molécula detropomiosina, situada no sulco entre os filamentos de F-actina eem cuja extremidade prende- 
se uma molécula de troponina. 


de estruturas globulares, cada uma contendo uma cadeia poli- 
peptídica pesada (200 kDa) e duas leves (CL). A cadeia pesada 
constitui o corpo da enzima (ATPase miosínica) e as leves 
parecem modular a atividade ATPásica da miosina, visto que 
sua remoção leva à perda da atividade de hidrólise de ATP As 
cadeias pesadas existem sob duas ísoformas, a e J3. Como cada 
filamento de miosina tem duas cadeias pesadas, as associações 
podem ser aa, ot|3 e (3(3. A isoforma aa é típica de músculos de 
contração rápida com grande velocidade de hidrólise de ATP. 
A isoforma (3J3 é tipíca de músculos lentos e com baixa velo¬ 
cidade de hidrólise de ATP, e a isoforma ot(3 é intermediária 
às duas anteriores. Estas ísoformas são encontradas no mio- 
cárdio de rato e foram denominadas VI, V2 e V3, de acordo 
com a velocidade de hidrólise de ATP. No músculo esquelético 
predominam as Ísoformas rápidas e, no miocárdio humano, a 
isoforma lenia J3(3 (V3). 

De acordo com a velocidade de hidrólise de ATP pela 
ATPase miosínica, os músculos esqueléticos apresentam 
fibras diferenciadas. Esta diferenciação pode ser medida por 
métodos morfológicos, bioquímicos e fisiológicos. Dois gran¬ 
des tipos de fibras são caracterizados histoquimicamente, as 
do tipo I e as do tipo II. As fibras do tipo I apresentam baixa 
atividade ATPásica, são fibras de contração lenta e ricas em 
mioglobim , também conhecidas como fibras vermelhas . As 
do tipo II têm alta atividade ATPásica, são fibras de contra¬ 
ção rápida e contêm grandes reservas de glicogênio, designa¬ 
das fibras brancas. Estas são ainda subdivididas em tipos IIA 
e IIB. As do tipo IIA são fibras intermediárias entre as do tipo 
I (vermelha) e as do tipo IIB (branca). 

Com relação às cadeias leves, uma é essencial, ou álcalf, e a 
outra, fosforilável A fosforilação pode alterar a velocidade de 
hidrólise de ATP pela miosina e, consequentemente, modula a 
contração do músculo, como veremos mais adiante. 

► Considerações funcionais. Características importantes da 
fimção muscular resultam dos conhecimentos ligados aos 


aspectos discutidos anteriormente; por 
exemplo, a relação entre o comprimento 
dos sarcômeros e a força contrátil desen¬ 
volvida, curvas estiramento-tensão e a rela¬ 
ção entre a atividade da ATPase miosínica 
e a função muscular. Com relação às curvas 
estiramento-tensão, observamos o seguinte: 
à medida que o comprimento dos sarcôme¬ 
ros aumentei, a força desenvolvida também 
aumentei, o que constitui a base fisiológica 
da lei de Frank-Starling , no miocárdio. Tal 
comprimento atinge valores ótimos para 
sarcômeros com 2,40 a 2,45 julhi, e, a par¬ 
tir desse valor, a força desenvolvida começa 
a decrescer. Uma das explicações para tal 
comporteimento se prende ao fato de que, em 
pequenos estiramentos (sarcômeros meno¬ 
res que 1,65 p,m), os filamentos finos cruzam 
a porção média dos sarcômeros durante a 
contração e interferem com a formação das 
pontes entre acü na e miosina no lado oposto, 
diminuindo a força desenvolvida. À medida 
que o comprimento dos sarcômeros apro- 
xima-se do valor ótimo, a força cresce por¬ 
que aumenta a região de superposição entre 
acfci na e miosina, favorecendo a formação de 
maior número de pontes. 

A relação entre a atividade enzimática das 
proteínas contráteis e a função contrátil normal ou anormal 
é outro fato bastante interessante. Isso porque um melhor 
conhecimento das inter-relações entre atividade bioquímica 
e mecânica no músculo poderá permitir uma manipulação 
mais eficaz de inúmeras condições anormais de desempe¬ 
nho cardíaco. Como exemplo destas inter-relações, tem sido 
demonstrado que, no miocárdio, várias situações de perfor¬ 
mance contrátil alterada estão associadas a esla atividade enzi¬ 
mática, ou seja: 


Condições 

Exercício físico 

Hipertireoidismo 

Idade 

Insuficiência corticoadrenal 
Insuficiência cardíaca 
Inatividade física 


Atividade 

ATPásica da miosina 

Aumenta 

Aumenta 

Diminui 

Diminui 

Diminui 

Diminui 


A associação de diversas moléculas de miosina forma o 
filamento grosso, estando as cabeças sempre localizadas na 
extremidade voltada para a linha Z. Elas projetam-se para fora 
do tronco do filamento, semelhante à cabeça de uma flecha, e 
correspondem às projeções dos filamentos grossos em dire¬ 
ção aos filamentos finos, que se visualizam nas micrografias 
eletrônicas. O filamento grosso tem na sua composição outras 
proteínas, algumas das quais ainda não apresentam sua função 
perfèiteimente definida, quais sejam: 

■ Proteína C. PM em tomo de 140 kDa. Parece promover 
a fixação das diversas moléculas de miosina entre si, na 
transição entre a meromiosina leve e o subfragmento S 2 . 
Liga-se também à miosi na e à titina e localiza-se junto à 
proteína H (PM — 74 kDa) nas listras transversas do sar- 
cômero, que se repetem a cada 43 nm. Já foram descritas 
três ísoformas em músculo esquelético rápido, músculo 
esquelético lento e músculo cardíaco. 
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(A) Repouso (B) Ativação 

Actina Sítio ativo 



(C) Contração 


(D) Relaxamento 



Figura 30*4 ■ Esquema simplifiicado das diversas fases da contração. Observe os deslocamentos da tropomloslna e o reposicionamento da troponina entre as fases A e B 
e as fases C e D. Na fase C, ocorre o encurtamento, devido ao deslizamento dos filamentos fiinos sobre os grossos. 


■ Proteína M e miomesina. PM de aproximadamente 
165 kDa. Esteo localizadas na linha M do sarcômero. 

■ Titina. PM de cerca de 3.000 kDa (antiga conectina). 
Estende-se da linha Z à linha M. Compreende uma parte 
inextensivel na banda A e outra extensível na banda I. 
Parece ser uma “plateforma” para ajustar o temanho da 
banda A e permitir a ligação da proteína C Acredite-se 
que esta proteína seja o fator responsável pelas caracterís¬ 
ticas elásticas do sarcômero. 

Fila mentos finos 

São compostos, basicamente, por três proteínas: actina , tro- 
pomiosina e troponina . A actina (PM de cerca de 41 kDa, com 
duas isoformas, a-esquelética e a-cardíaca) tem como uni¬ 
dade básica a actina globular ( G-actina , PM = 47 kDa) que, 
em presença de ATP, se polimeriza formando cadeias fibrilares 
{F-actina). 

Duas cadeias fibrilares de F-actina, associadas, formam o 
filamento de actina presente no sarcômero. Compondo ainda 
o filamento fino, temos a tropomiosina (PM = 70 kDa) e a 
troponina (PM = 86 kDa), que se localizam no sulco entre as 
duas cadeias fibrilares de F-actina (Figura 30,3), 

A actina apresenta sítios at ivos capazes de interagir com a 
miosina, e, durante este interação, a ATPase miosínica é ati¬ 
vada, hidrolisando ATP com consequente liberação da energia 
necessária à contração (Figura 30.4), 

Em repouso, este local de interação é bloqueado pela tropo- 
miosina, uma proteína alongada, dimérica, com duas isofor¬ 
mas: a (PM ~ 34 kDa) e |3 (PM ~ 36 kDa), com combinações 
possíveis, aa, pp ou ap, que, por sua vez, se liga à troponina, 
Esta é formada por três subunidades; subunidade I (Tnl, com 
PM ~ 27 a 31 kDa, que, quando interage com a tropomio- 
sina, provoca a inibição do sítio at ivo da actina), subunidade C 
(TnC, com PM ~ 17 kDa, que tem grande afinidade pelo íon 
Ca 2+ ) e subunidade T (TnT, com PM ~ 36 a 39 kDa, que se 
liga à tropomiosina quando o Ca 2_h interage com a troponina). 
Nesta última situação, a tropomiosina desloca-se liberando 
os locais ativos da actina, o que garante a interação actina- 


miosina, Outra proteína é a tropomodulina (PM ~ 43 kDa), 
que fimciona como capa para a ponta livre do filamento fino e 
mantém o seu comprimento in vivo. 

Observações mais recentes revelaram que os filamentos 
finos contêm outra proteína, a nebulina (PM ~ 700 a 900 kDa). 
Este teria uma locali zação central ao longo do filamento e, em 
torno dela, as F-actinas se enrolariam. Ligar-se-ia ao disco Z 
e interagiria com a actina. Parece funcionar como uma plata¬ 
forma que serve de base para determinar o comprimento do 
filamento fino. 

Compreende-se aqui que as proteínas que realmente rea¬ 
lizam a atividade contrátil são actina e miosina, sendo cha¬ 
madas àe proteínas contráteis , enquanto tropomiosina e tropo- 
nina modulam a sua interação, daí a denom mação de proteínas 
moduladoras da contração , 

Além destas proteínas, existem outras, componentes do cilo- 
esquelelo da célula, que sustentem a estrutura espacial do sarcô¬ 
mero, Estes proteínas, além de interligar as miofibrilas na linha 
Z> prendem as miofibrilas a receptores de integrina , na membrana 
celular. Tais receptores são formados por moléculas transmem- 
brânicas que se ligam, pelo lado interno da célula, com a talina e 
a vinculina , e por fora com moléculas de colágeno. 

Proteínas do citoesqueleto e receptores de adesão celular 

As proteínas do citoesqueleto são proteínas cuja função 
principal é manter a estrutura celular, não só conservando a 
forma e a posição de organelas celulares como também man¬ 
tendo a estrutura da membrana celular (Figura 30.5). 

Entretanto, estes proteínas estão envolvidas em vários 
outros processos fundamentais do funcionamento celular, 
quais sejam: adesão celular, interações célula a célula, manu¬ 
tenção de especializações regionais das células e transferência 
de informação da superfície celular ao citoplasma. Para exer¬ 
cer estas diversas funções, as proteínas do citoesqueleto preci¬ 
sam ancorar-se nas membranas (externa e de organelas). Os 
principais locais de ancoramento na membrana externa são 
os dêemossomos e os costâmeros. A placa do desmossomo tem 
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Figura 30.5 ■ Esquema representativo dos componentes do citoesqueleto de 
uma célula muscular. 1 - Costâmero: com Fl, virculina, talina, espectrina, anquiri- 
na, a-actinira. 2 - Actina, vinculina, talina, espectrina e anquirina. 3 - Receptores 
transmembrana: integrina, caderina, selectina. 4 - Matriz extracelular: colágeno, 
fibronectina, laminina etc 5 - Desmina, espectrina e anquirina, ancoradas no disco 
Z. (Adaptada de Aplin etai. t 1998.) 


proteínas que se ligam aos filamentos intermediários. Os cos- 
tâmeros funcionam como ancoradouros de proteínas diver¬ 
sas (vínculina, lalina, alfa-actinina e espectrina) no disco Z. 
Ligam-se ao glicocáli ce e à matriz extracelular, via receptores 
de integrina. Pelo lado citoplasmático, estas proteínas unem-se 
a actina, membranas de organelas, retículo sarcoplasmátíco, 
túbulos transversos etc. 

Outras proteínas que se ligam à membrana celular são as 
anquirinas e a distrofina. Estas parecem desempenhar papel 
na regulação da estabilidade sarcolemal e na sua permeabi¬ 
lidade. As anquirinas pertencem a uma família de proteí¬ 
nas que se unem à espectrina do citoesqueleto e a proteínas 
integrais de membrana. Desta maneira, podem se fixar, em 
locais apropriados, às proteínas sarcolemais, envolvidas em 
diferentes funções, como: canais de sódio, canais de cálcio 
do RS (que têm papel no acoplamento excitação-contração), 
trocador NaVCa 2 *, organização das tríades e imobilização 
de proteínas do RS e túbulos transversos, como os recepto¬ 
res di-hidropiridínicos (DHPR) etc. Quanto às distrofinas, 
pode ser dito que o arranjo miofibrílar está ancorado ao 
sarcolema por uma proteína que se liga à actina chamada 
de distrofina. Sua falta, ou deficiência, resulta na distrojia 
muscular de Duchenne , causando fraqueza muscular pro¬ 
gressiva e cardíomíopatia. Estas proteínas formam uma rede 
subsarcolemal que se une a complexos proteicos denomina¬ 
dos DAG ( dystrophyn-associated glycoproteins ) e D AP (dys- 
trophin-associated proteins), localizados na membrana celu¬ 
lar e na F-acti'na dentro da célula. A porção transarcolemal 
das DAG e DAP associa-se a uma fí-dystroglycan que, por 
sua vez, se une à meromiosina (ísoforma muscular da lami¬ 
nina). Seu principal papel seria o de estabilizar o sarcolema 
e fornecer proteção ao estresse mecânico. Também, parece 
estar relacionada com a transdução de sinal por associação 
direta com a enzima óxido nítrico sintase sarcolemal. 

Os receptores de adesão celular são proteínas integrais de 
membrana que interligam o sistema de filamentos intermediá¬ 


rios da célula (citoesqueleto) e os elementos da matriz extra¬ 
celular. Foi demonstrado que estes receptores podem ligar-se 
com quinases intracelulares e participar de processos de sina¬ 
lização celular. No músculo, algumas proteínas compõem os 
receptores de adesão celular. Dentre elas, merecem destaque: 
integrinas , caderínas, selectinas e a superfamüia das immuno- 
globulin-cell adhêsion molecules (ICAM). 

Integrinas 

São moléculas de proteínas formadas por duas subunidades 
a e J3, já tendo sido descritos 16 tipos de subunidades a e oito 
de (3. Assim, a associação destas subunidades pode constituir 
mais de 20 tipos de integrinas. Trata-se de proteínas transar- 
colemaís que se ligam a outras, tanto no meio intra como no 
extracelular. As principais são: 


Extracelular 




Laminina 

Vitronecfma 


Integrinas 


Intracelular 

r Colágeno, talina, vinculina, 
ot-actinina, actina, 
espectrina, anquirina, 
desmina 


< 


Quinase de adesão 
focal (FAK) 


Fíbronectina 




Proteinoquinase ativada por 
mitógenos (MAPK) 

Quinase ativadora da MAP 
quinase (MEK) 

^ Proteinoquinase C (PKC) 


A ligação das integrinas com as quinases intracelulares per¬ 
mite afirmar que devem participar de processos de sinaliza¬ 
ção intracelular (p. ex., ativação de canais iônícos, modulação 
da atividade da quinase da cadeia leve da miosina e da Na*/ 
K*-ATPase etc.). 


Caderínas 

São moléculas que participam de adesão celular, cálcio- 
dependentes. Há os seguintes tipos: N, P, R, B e E, que tomam 
parte na ligação “zíper” entre as membranas celulares. Suas 
ligações intracelulares se fazem com a p-catenina, que se ligaà 
a-catenina , que, por sua vez, se une à actina. 

Quinases envolvidas nos processos de sinalização intracelular 
ativadas por integrinas 

► FAK (focal adbesion kinases). São moléculas necessárias ao 
processo de adesão. Sua falia torna os fibroblastos arredonda¬ 
dos e impede a formação de filopódios e o turnover da adesão 
focal. Provavelmente, têm papel na motilidade celular. 

► MAPK (mitogen-octivated pratein kinase). Eslá envolvida em 
uma série de funções associadas à sinalização via integri¬ 
nas. Por exemplo, é ativada por estiramento; sua atividade 
pode ser aumentada por fosforilação promovida pela MEK 
(MAPquinase-quinase). Em geral, a MAPK é ativada via FAK 
ou MEK. Ela ativa fatores de transcrição, a fosfolipase A2 
(PLA2) e a quinase da cadeia leve da miosina (CCLM). 

Bioquímica da contração 

A contração muscular, como vimos anteriormente, depende 
da hidrólise do ATP para fornecimento da energia necessá¬ 
ria à geração do trabalho mecânico (Figura 30.6). Este ATP é 
obtido, principalmente, por meio de mecanismos aeróbícos, 
que ocorrem nas mitocôndrias. As mitocôndrias, que existem 
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Fosfbcreatina 


Sarcômero 




Figura 30,6 ■ Esquema simplificado, demonstrando o mecanismo de obtenção de energia química para a contração, por meio da metabolízaçâo aeróbica de glicose e 
ácidos graxos. 


em grande número nas células musculares, oxidam derivados 
de açúcares e ácidos graxos (acetato, obtido da glicose pelo 
processo de glicólise anaeróbica e dos ácidos graxos por meio 
dos ciclos de j3-oxidação) via ciclo de Krebs, além de assim 
alimentarem a cadeia respiratória para obterem o ATR Em 
condições normais, para esta obtenção de energia, o músculo 
metoboliza 40% de açúcares e 60% de ácidos graxos. O mio- 
cárdio também é capaz de utilizar ácido láctico. O ATP, assim 
formado, constitui a fonte de energia para a contração, ao ser 
hidrolisado pela ATPase miosínica durante a ativação das 
células musculares. 

Para subsistir aos pequenos períodos de falia de oxigê¬ 
nio, o músculo tem depósitos de glicogênio, que podem ser 
utilizados anaerobicamente, e de fosfocreatina. Esta última 
é composla pela combinação de um ATP + creatina, reação 
catalisada pela enzima creatinofosfoquinase (CPK), com for¬ 
mação de ADP que é reutilizado. A CPK catalisa a reação em 
ambas as direções, e, tão logo a concentração mioplasmática 
de ATP diminua, ela reverte a reação, formando novamente 
ATP e liberando creatinina. Cumpre lembrar que a CPK é 
uma enzima intracelular e parece ser específica para cada tipo 
de músculo, existindo diversas isoenzimas CPK. Portanto, 
qualquer lesão de células cardíacas libera a CPK específica do 
miocárdio {CPK Mb) para o meio extracelu- 
lar, ocorrendo a sua presença no plasma, o 
que traduz uma indicação direta de lesão das 
células miocárdicas. 


quando comparados em repouso ou contraídos. Observa-se 
claramente que a contração causa um encurtamento dos 
sarcômeros, tanto por observações diretas quanto por ultra- 
cinematografia ou difração de laser (Figura 30.7). A teoria 
morfológica prevê que o encurtamento se realiza porque os 
filamentos finos deslizam por entre os filamentos grossos e, 
com isso, percebe-se: 

■ aproximação das linhas ou discos Z 

■ diminuição da banda I 

■ diminuição da banda H 

■ a banda A mantém-se com tamanho inalterável. 

Teorias bioquímicas 

Desde a metade do século passado, já se conhecia a exis¬ 
tência da actina e da miosina como proteínas contráteis e a 
necessidade de ATP, cálcio e magnésio para a contração. Os 
conhecfmentos dessa época permitiram a formulação de um 
modelo no qual a actina e a miosina, na presença de Ca 2+ 
e ATP, formavam o composto actomiosina, e este composto 
provocaria a contração, como uma mola que se encolhia. 
A partir dessa época, o aumento dos conhecimentos tem 
permitido uma evolução contfnua das teorias ou modelos 
bioquímicos da contração, sem destaques muito especiais. O 


B 

Sarcômero Encurtamento do sarcômero 

medido com difração 


■ Teorias da contração 

Para facilitar e encadear nosso pensa¬ 
mento, vamos, arbitrariamente, classificar 
as principais teorias que tentam explicar o 
mecanismo de contração muscular em três 
grupos: teorias morfológicas, bioquímicas 
e funcionais. Adicionalmente, tentaremos 
mostrar que resultados experimentais com¬ 
provam ou contradizem estas teorias. 

Teoria morfológica 






Contração 


Relaxamento 




Esta teoria, proposta ao mesmo tempo 
por HE Huxley e J Hanson e por AF Huxley 
e Niedergerke, em 1954, surgiu quase em 
resposta automática às observações de mús¬ 
culos ao microscópio óptico e eletrônico, 


Figura 30.7 ■ A f Esquema simplificado do encuitamento dos sarcômeros, durante a contração. No estado 
contraído, nota-se que os filamentos finos deslizaram por sobre os grossos, efeito provocado pela formação 
das pontes entre a actina e a miosina. B, Registro fotográfiico do encurtamento do sarcômero, medido com 
a técnica de difração com raios laser. CS, comprimento de sarcômero; G, contração ísométrica. Observe 
que o encuitamento do sarcômero é entremeado por pausas (P) r indicando que, neste momento, cessou 
o encuitamento de toda a população de sarcômeros iluminados pelo laser. 
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que se nota é que os novos conhecimentos vão melhorando e 
completando os modelos anteriores, além de servirem como 
suporte para outras teorias. 

Considerando então que os conhecimentos bioquímicos 
não se compartimentalizam como teorias, vamos tenter partir 
do conhecimento dessa época. No início da década de 1950, já 
se conhecia a estrutura geral do sarcômero, com suas divisões 
em linha Z, bandas A e I, zona H e linha M. O passo então 
seria definir, dentro da estrutura do sarcômero, onde éster iam 
as proteínas contráteis. Esse fato foi descrito em 1953, por J 
Hanson e HE Huxley, que, solubilizando a miosina, mostraram 
o seu desaparecimento da banda A dos sarcômeros. Restavam 
então a linha Z e os filamentos finos. Posteriormente, foi per¬ 
cebido que estes últimos desaparecem quando a actina é solu- 
bilizada. Inúmeros outros trabalhos comprovaram tal fato, 
cabendo um destaque especial ao trabalho de HE Huxley, em 
1963, que reestudou as composições químicas dos filamentos 
naturais, assim como dos sintéticos. 

No início dos anos 1960, a teoria das pontes já começa a 
ter ampla aceitação, e Davies propõe um modelo combinando 
a teoria das pontes com os conhecimentos bioquimícos da 
época. Neste modelo, a cabeça da miosina é um polipeptídio 
no qual se prende um ATP, que se mantém afastado da actina 
por repulsão eletrostática. A entrada de Ca 2+ no sarcômero 
neutraliza as cargas repulsivas e liga a cabeça da miosina 
com actina. O polipeptídio se encolhe e o ATP é hidrolisado 
pela ATPase miosínica, que se encontra na base da miosina. 
Durante este processo de encolhimento do polipeptídio, origi- 
na-se o movimento ou a força. 

O melhor conhecimento das reações químicas que ocorre¬ 
riam durante o processo de origem de força ou encurtamento 
levou Lymn e Taylor a proporem, em 1971, um modelo defi¬ 
nindo a sequência de reações deste processo, o que ainda era 
bastante genérico no de Davies. Resumidamente, o modelo 
de Lymn e Taylor propõe as reações esquematizadas na 
Figura 30.8. Após uma contração, quando ainda estão ligadas a 
actina e a miosina {complexo AM), a presença de um ATP des¬ 
faz o complexo constituindo a combinação M • ATP. A cliva- 

A ATP 


gem do complexo AM leva à formação do complexo M • ADP 

• PU que se desfaz muito lentemente. Mas a assocfação com a 
actina acelera o processo, compondo o complexo AM • ADP 

• Pi. Em seguida, o ADP e o Pi são liberados; neste momento, 
a ponte entre a actina e a miosina move-se, mantendo-se o 
complexo AM. Este complexo será desfeito com associação a 
um novo ATP, e o ciclo recomeça. 

Outro modelo de interação das proteínas contráteis foi 
apresentedo por Katz, no início da década de 1970, quase 
ao mesmo tempo em que o de Lymn e Taylor foi proposto. 
Entretanto, tel modelo não se preocupou com a cinética das 
reações de hidrólise do ATP. Ele surgiu com os conheci*mentos 
resultantes da descrição das funções reguladoras da troponina 
e da tropomiosina, quando eram comparadas as proprieda¬ 
des dos filamentos naturais e sintéticos de actomiosina. Neste 
modelo, já se considera o mecanismo de interação entre as 
proteínas musculares como sendo feito através de proteínas 
reguladoras (troponina e tropomiosina) e de proteínas con¬ 
tráteis (actina e miosina). O mecanismo básico proposto por 
Katz está esquematizado na Figura 30.4. 

Em condição de repouso, a interação da actina e miosina é 
bloqueada pela tropomiosina. Este última prende-se à troponina 
e ambas esteo presas à actina. Com a entrada de Ca 2+ na fibra, 
este liga-se à troponina, a qual provoca movimentação da tropo¬ 
miosina, descobrindo o local ativo da actina. Esta passa a inte¬ 
ragir com a miosina, ativando a ATPase miosínica que hidrolisa 
um ATP, obtendo a energia para movimenteção da ponte entre 
actina e miosina. Após a movimenteção, a ponte se desfez e a 
interação pode realizar-se com outro local ativo. A retirada do 
Ca 2+ preso à troponina provoca o retomo da tropomiosina à sua 
posição inicial inibindo a interação da actina e miosina. Com 
isso, cessa a criação de força e ocorre o relaxamento. 

Um fato que demonstra como os processos bioquímicos 
afetam a contração eslá relacionado com a temperatura. 
O aumento desta promove alterações típicas na contração 
cardíaca. A principal característica é a aceleração de todos os 
processos que contribuem para a contração. Verifica-se uma 
redução nos parâmetros temporais, tempo de ativação e de 
relaxamento, com aumento da velocidade de desenvolvimento 

da força, mas com redução da força máxima 
desenvolvida (Figura 30.9). 
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Figura 30.8 ■ Esquema simplificado das reações químicas que ocorrem durante o ciclo de contração-rela¬ 
xamento, nas regiões de interação da actina e da miosina. M, miosina; Acetina; ATR trifosfato de adenosina; 
ADRdifosfatodeadenosina; Pi, fosfato inorgânico; Ca 2+ r cálcio ionizado; AM, complexo actina-miosina; 1, 
combinação entre ATP e miosina, seguindo-se da desfosforilaçâo do ATP (2), mas sem liberação de ener¬ 
gia. Os derivados da desfosforilaçâo permanecem presos à miosina. 3, sob ação do cálcio que se prende 
à troponina, ocorre a ligação entre actina e miosina (AM), a formação da ponte entre actina e miosina e, 
em seguida, a movimentação da cabeça da miosina (ponte) e a liberação do ADP e de Pi (4). Nesta fase, a 
energia é liberada para que se realize o encurtamento do sarcômero. 5, na presença de ATP, o complexo 
AM se desfaz, e a actina separa-se da miosina, podendo ser iniciado um novo ciclo. 


Teorias funcionais 

As teorias básicas que tentam explicar a 
criação de força e encurtamento na maquina¬ 
ria celular são as teorias das pontes e a teo¬ 
ria eletrostática. Ambas englobam a ideia do 
deslizamento e tentam explicá-lo por meio de 
interações entre actina e miosina. 

A teoria que apareceu primeiro foi uma 
continuidade do pensamento de um dos auto¬ 
res da teoria do deslizamento, AF Huxley. 
Em 1957, Huxley propôs a teoria das pon¬ 
tes, que prevê pontes entre actina e miosina, 
visualizadas nas microfotografias eletrônicas. 
Constituem-se das cabeças de miosina, que 
são móveis e capazes de interagir com a actina. 
Existem inúmeros dados de literatura que 
demonstram a existência das pontes e a capa¬ 
cidade de interação da cabeça de miosina com 
a actina, por exemplo, por intermédio da deco¬ 
ração da actina por meromiosina pesada. 

Para que as pontes funcionem originando 
o deslizamento, elas devem ser móveis. Esta 
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Figura 30.9 ■ A, Representação esquemática das ações do cálcio (Ca 2 +) r da acetilcolina (ACh), da epinefrina (Epi), um agonista de receptor (3 r e d a temperatura (T) sobre 
a força de contração isométrica do músculo papilar em função do tempo; contração controle (C). B, Registros originais obtidos em músculo papilar de rato em contração 
isométrica, mostrando o efeito da variação das concentrações de cálcio extracelular; na veitical - eixo de força; na horizontal - eixo de tempo. C. Idem, apresentando o 
efeito da variação das concentrações de isoproterenol, um agonista de receptor |3. Observe as variações da força e as variações temporais da ativação e do relaxamento, 
produzidas por estes diversos fatores sobre a contração. 


capacidade é garantida por “juntas” na molécula de miosina, 
caracterizadas por regiões mais sensíveis à ação da tripsina. 
Szent-Gyorgyi, em 1953, demonstrou, pela primeira vez, que 
a molécula de miosina pode ser cindida em duas partes pela 
ação da tripsina-meromiosina leve (LMM) e meromiosina 
pesada (HMM). Mais tarde, foi demonstrado que a tripsina 
pode cindir a miosina em três partes, sendo a HMM dividida 
em duas subunidades, Sj e S 2 (Figura 30.3). 

A formação das pontes entre acti na e miosina foi conside¬ 
rada por Huxley como um processo estocástico, e nenhuma 
das experiências que mostram esta interação evidencia qual¬ 
quer processo organizado. Considerando-se que a formação 
das pontes só ocorre quando há superposição entre os miofi - 
lamentos, e que estes têm comprimento visto como invariá¬ 
vel, pode-se prever a morfologia da curva estiramento-ten¬ 
são. A teoria fez previsão de uma superposição ótima com 
sarcômeros que medem de 2,0 a 2,25 \xm de comprimento. A 
tensão ativa deve cair a partir deste ponto, tornando-se nula 
com sarcômeros maiores que 3,65 pm (Figura 30.10). 

Mais recentemente, Pollack propôs um novo modelo de 
contração. Suas ideias surgiram com as técnicas que per¬ 
mitem a leitura continua do comprimento dos sarcômeros 
durante a contração, como a técnica de diffação com raios 
laser , utilizando sensores de alto poder de resolução tempo¬ 
ral e espaci al. Supõe-se, pela teoria das pontes, que o desliza¬ 
mento é um ato contínuo, resultado do movimento contínuo 
dos filamentos finos superpostos aos grossos. A leitura do 
processo de encurtamento dos sarcômeros durante a con¬ 
tração mostrou a existência de pausas (Figura 30.7), que foi 
evidenciada inicialmente por Pollack e colaboradores, em 
1977; posteriormente, foi demonstrada por outras técnicas. 
Como o campo atingido pelo laser envolve uma população 
de 10 9 sarcômeros, a existência das pausas prevê que todos 
os sarcômeros deste campo paralisam o seu encurtamento 
ao mesmo tempo e também o reiniciam ao mesmo tempo. 
Este é, portanto, um processo cooperativo e altamente orga¬ 
nizado. Em 2004, Pollack sugeriu que a interação actina- 
miosina apresente natureza quantal. Este mecanismo seria 
o responsável pelas pausas que há nos registros de encurta¬ 
mento dos sarcômeros durante a contração. As pausas são 


iguais a 2,7 nm ou múltiplos desse valor, que é a metade da 
distância entre duas unidades de G-actína, ou seja, da ordem 
de 5,4 nm. Como o filamento fino é formado por duas fitas de 
G-actfna que se entrelaçam uma à outra, a repetição mono- 
mérica da G-actina é a metade desta distância. Estes e outros 
resultados experimentais sugerem, então, que a interação 
actina-miosina, que ocorre como uma repetição em degraus 
(, stepwise ), pode ser replicada em níveis molecular, filamen¬ 
tar e miofibrilar, constituindo o mecanismo central da con¬ 
tração muscular. 

■ Acoplamento excitação-contração 

O acoplamento excitação-contração (AEC) é composto por 
um conjunto de mecanismos que são desencadeados, normal¬ 
mente, pela excitação elétrica gerada pelo potencial de ação e 
que vão promover a contração. Vê-se então que no coração, 
assim como em outros músculos, a atividade mecânica é pre¬ 
cedida e disparada pelo potencial de ação. 

Devido à descrição do AEC para o miocárdio ser mais deta¬ 
lhada que para o músculo esquelético, a feremos enfocando o 
miocárdio e, quando oportuno, ressaltaremos as característi¬ 
cas próprias do AEC para o músculo esquelético. 

Como veremos adiante, o acoplamento entre os processos 
de excitação e contração dependem basicamente do íon cál¬ 
cio. O íon Ca 2+ é um mensageiro (carreador de sinal) que, em 
resposta à excitação elétrica, ativa o processo contrátíl Suas 
concentrações extra e intracelulares são definidas a seguir. 

Distribuição do Ca 2+ nas células 


Cálcio extracelular 

10’ 3 M 

Cálcio intracelular 


Cálcio reticular 

10~ 4 M 

Citotoxicidade 

10 _5 M 

Cálcio citoplasmático 

10-VlO- 5 M 

(músculo ativado) 


Cálcio citoplasmático 

10-710-* M 

(músculo repouso) 



Para manter estas concentrações intracelulares em níveis 
adequados, faz-se necessária a existência de bombas e canais. 
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Figura 30,10 ■ A, Curva estiramento-tensão, representada por valores percentuais de força e estira¬ 
mento por comprimento dos sarcômeros f conseguidos em oito experiências com músculos papilares. 
O comprimento dos sarcômeros foi medido pela técnica de drfração com raios laser. Cada ponto 
representa uma medida isolada. As medidas foram feitas em preparações em funcionamento e não 
após fiixação para avaliações histológicas. A contração máxima ocorre com sarcômeros estirados a 
2,40 jim. B r Curva comprimento-tensão do sarcômero, obtida em fibra muscular esquelética isolada. 
(Adaptada de Gordon A, Huxley AF and Julian FJ JPhysiology, 1B4: 170 r 1966.) 


Em baixa concentração, o Ca 2 * não precipita, 
permanecendo em solução no mioplasma. A 
necessidade do Ca 2 * para a contração cardíaca 
foi inicialmente verificada por Ringer, em 1882, 
que demonstrou que a ausência de Ca 2 * na solu¬ 
ção nutridora que banhava um coração abolia a 
contração. A razão deste comportamento já está 
elucidada e o conhecimento das diversas etapas 
que o explicam nos tem permitido compreender 
que a dinâmica da contração muscular pode ser 
modulada de diversas maneiras, seja por modi¬ 
ficações do cálcio mioplasmático ou por inter¬ 
ferência na cinética dos fluxos de Ca 2 * através 
do sarcolema. Compreendemos assim que serão 
estas as maneiras pelas quais podemos modificar 
a contratílidade miocárdica, com o uso de fárma- 
cos e outras intervenções pertinentes. 

Tanto no miocárdio quanto no músculo 
esquelético, o AEC inicia-se com o potencial 
de ação, que, ao excitar uma célula, promove o 
aumento do cálcio mioplasmático, fazendo sua 
concentração passar de 10" s M, na condição de 
repouso, para 10“ s M, durante a contração» Sua 
ação parece se fazer de três maneiras distintos 
(Figura 30.11): 

■ no miocárdio, sendo atingido um potencial 
de membrana em torno de -55 a ^35 mV, 
inicia-se a entrada do Ca 2 * na fibra. Este 
aumento de permeabilidade cria uma cor¬ 
rente de Ca 2 * (pelo canal de Ca 2 * tipo L) 
que ocorre durante o platô do potencial de 
ação 

■ atuando via sistema transverso, estimula a 
liberação de Ca 2 * pelas vesículas laterais 
das tríades, que pertencem ao RS. Este é o 
mecanismo que predomina na ativação do 
músculo esquelético 

■ por intermédio da ação do cálcio mioplas¬ 
mático, já aumentado pelos processos ante¬ 
riores, sobre as vesículas do RS, promove 
maior liberação do cálcio aí armazenado. 

No miocárdio, uma das fimções do poten¬ 
cial de ação é promover o influxo de cálcio na 
fibra, durante a despolarização. Comprova-se 
este efeito pelo fato de o aumento da duração 
do potencfal de ação, causado por corrente des- 
polarizante, elevar a contração, e o seu encurto- 
mento provocar o inverso. A existência da cor¬ 
rente de influxo lento de Ca 2 *, durante o platô 
do potencial de ação, é outra indicação, já que, 
quando esta corrente é abolida, a contração cessa. 
Também, em músculos tratados com substâncfas 
(aequorina, arsenazo) que emitem fluorescência 
ao se combinarem com Ca 2 * ionizado, demons- 
tra-se um aumento intracelular de Ca 2 * durante 
a despolarização pela elevação da fluorescência. 
Este aumento do Ca 2 * mioplasmático irá, entoo, 
atuar sobre a troponina e disparar o mecanismo 
da contração. 

Podemos já deduzir aqui que, atuando sobre 
o mecanismo de AEC, estoremos interferindo na 
contração via íon cálcio. O Ca 2 * está comparti- 
mentolizado em uma série de locais dentro e fora 
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Figura 30.11 ■ Transporte de cálcio em miócrto ventricular. O quadro inferior relaciona o curso temporal do potencial de ação (AP, linha pieta), a variação da concentração 
intracelular de cálcio ([Ca 2 ^]^ linha ocre) e a contração (linha tracejada roxa) medida em miócito ventricular de coelho. RyR (receptor de rianodina); NCX (trocador sódio- 
cálcio); ATP (ATPase); PL8 (fosfolambam). (Adaptada de Bers, Nature, 2002.) 


da célula. As mod ificações de sua concentração nestes locais 
vão resullar na modulação da atividade contrátiL, devendo ser 
lembrado que o cálcio míoplasmático é o ponto de convergên¬ 
cia do cálcio proveniente de outros locais, e que é dai que ele 
ativa a maquinaria contrátiL 

Façamos enlão algumas considerações sobre estes com¬ 
partimentos e vejamos algumas das intervenções passíveis de 
serem realizadas e que geram modificações da atividade mecâ¬ 
nica (Figura 30.12). 

Compartimento A 

Corresponde ao cálcio ionizado no líquido extracelular. 
Este, ao aumentar ou diminuir, provoca, respectivamente, 
crescimento ou redução da força de contração. Pode ser ele¬ 
vado por adição direln de sais de cálcio (cloreto de cálcio) ou 
por hiperparatireoidismo e diminuído por agentes quelantes, 
como EDTA e EGTA ou no hipoparatireoidismo. 

Compartimento B 

É o Ca 2+ ligado aos sítios aniônicos do revestimento 
externo de mucopolissacarídio da membrana (glicocálice). O 
Ca 2+ durante a excitação penetra na célula pelos canais iôni- 
cos e fica em equilíbrio com o Ca 2+ do compartimento A. O 
Ca 2+ e o Na + competem, nos sítios aniônicos, um com o outro, 
em uma relação lCa 2_ 72Na + . Assim, o aumento do Na + des¬ 
loca Ca 2+ destes sítios e consequentemente reduz a contração. 
A diminuição do Na + extracelular provoca resposla inversa, 
podendo, em caso de zero Na + , desencadear-se uma contra¬ 
tura. Podemos ainda diminuir a quantidade de Ca 2+ ligado 
a estes sítios por intermédio de uma série de manobras: des- 
locando-o pela ação de outros cátions no meio extracelular, 


como La 3_h ou Co 2+ ; pelo aumento da ureia; com o uso de fàr- 
macos como o verapamil e durante a acidose, ações que pare¬ 
cem reduzir o número de sítios aniônicos da membrana ou 
a afinidade destes sítios pelo Ca 2 +. Outros fármacos, como o 
digilal, aumenlam a quantidade de Ca 24- ligado a esses sítios e, 
portanto, promovem maior força de contração. 

Compartimento C 

É um compartimento que passa a existir durante a excita¬ 
ção; corresponde ao cálcio que penetra na célula, via sarco¬ 
lema, durante a corrente lenia (canal lento) do potencial de 
ação. O controle deste canal lento parece eslar relacionado 
com as concentrações intracelulares de AMP cíclico. Assim, 
agentes que elevam a concentração de cAMP, como catecola- 
minas e xantinas, aumentam a corrente de cálcio e a contração, 
enquanto a acetilcolina, via proteínas G, toma maior a perme¬ 
abilidade de canais de K + ou ativa uma guanilato ciclase que, 
ao ampliar os níveis de cGMP, conduz a uma diminuição do 
cAMP e da contração. Além disso, a acetilcolina atua encur¬ 
tando o potencial de ação devido ao aumento de permeabili¬ 
dade ao K + , que acelera a repolarização e o tempo de entrada 
de Ca ++ através dos canais lentos (Figura 30.13). Atuando 
direlamente sobre esla corrente de cálcio, reduzindo-a, temos 
as ações de íons como o Mn 2+ e de fármacos como o verapa¬ 
mil, D600, nifedipino, diltiazem etc. Agindo de modo indireto, 
temos os bloqueadores |3-adrenérgicos, que, ao bloquearem as 
ações das catecolaminas, levam à diminuição do cAMP. 

Outro efeito indireto é o da variação da concentração de 
extracelular, atuando via potencial de membrana. Sua dimi¬ 
nuição excessiva ou seu aumento discreto acarreta despolari¬ 
zação das células miocárdicas. Isso inibe o componente rápido 
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Figura 30.12 ■ Esquema simplificado dos diversos compartimentos e sítios de importância no mecanismo de acoplamento excitação-contração. A, Compartimento do 
líquido extracelular contendo cálcio ionizado (Ca 2+ ). B f Compartimento que corresponde aos sítios a niônicos do glicocálice da membrana, onde interagem Na" e Ca 2+ (em 
detalhe no quadro inferior; modifiicado de Lossnitzer etal v 1984). C, Canal de cálcio do sarcolema, passível de fosforilação dependente da ativação pela via da adenilato 
ciclase (AC), a qual pode ser ativada pela estimulação dos receptores p-adrenérgicosQü). D, Compartimento correspondente aos locais de alta afinidade pelo Ca 2 \ que 
existem na face interna do sarcolema e são sensíveis às variações de potencial de ação de membrana. E r Compaitimento que corresponde ao retículo sarcoplasmático; 
este libera o Ca 2-1- armazenado por transporte ativo (TA), sob ação da corrente despo lar' izarte do potencial de ação (1), atuando via túbulos transversos (T) ou por meio do 
mecanismo liberador de Ca 2 \ cálcio-induzido (seta tracejada). F, Compaitimento que corresponde ao Ca 2+ mioplasmático, que pode atuar sobre as proteínas contráteis 
do sarcômero (2) quando a sua concentração aumenta, ou ser retirado ativamente atrav s do sarcolema (3). Em (4), indicação de que o mecanismo transarcolemal de troca 
NaVCa 2 ' 1 ' pode ocorrer em ambos os sentidos. 
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Figura 30.13 ■ Osagonistas de receptores (3 1f como a norepirefrina {NE) e a epinefrina (E), ativam a proteína Gs(estimulatória) ligada aoGTP. Ao ser estimulada, a proteína 
Gs desencadeia a ação da AC (adenilato ciclase). O cAMP formado ativará uma proteinoquinase A (PKA) que r resumidamente, via uma AKAP {A-kimse anchoringprotein), 
induz os seguintes efeitos inotrópico e lusitrópico positivos: 1 f fosforilação (P) do canal de Ca 2 " da membrana sarcoplasmática, receptor de rianodina (RyR); 2, fosforilação 
do fosfolambam (PLB), proteína da bomba de Ca 2 " do retículo sarcoplasmático (RS), aumentando a recaptação do Ca 2 "; 3, fosforilação da Tnl, que causa redução da sensi¬ 
bilidade daTnC ao Ca 2+ . O primeiro efeito provoca aumento do transiente de Ca 24 e, consequentemente, torna maior a força de contração. Entretanto, a força é menor do 
que poderia se prever caso não ocorresse a dessensibilização daTnC Um aspecto importante desta dessensibilização é o relaxamento ser acelerado, reduzindo o tempo 
gasto em cada ciclo de contração e relaxamento cardíaco. A recaptação elevada de Ca 24 no RS acelera o tempo de relaxamento e, concomitantemente, contribui para o 
aumento do conteúdo de cálcio do RS. A ACh (acetilcolina), via ligação em receptores muscarínicos M 2 , inibe a AC. (Adaptada de Bers, Nature, 2002.) 


do potencial de ação, e as fibras se tornam inexcitáveis. O 
músculo permanece relaxado (parada em diástole). Caso o seu 
aumento seja suficiente para despolarizar a membrana e atin¬ 
gir o limiar mecânico (—40 mV aproximadamente), inicia-se 
a entrada de cálcio na célula e o músculo entra em contratura 
(parada em sístole). 

Compartimento D 

É o Ca 2 * ligado à face interna da membrana (Figura 30.12). 
Aí existem sítios de grande afinidade pelo Ca 2 *, que varia com 
o estado de polarização da célula. A afinidade é grande quando 
a célula está polarizada, diminuindo durante a despolariza¬ 
ção. Esta região, portento, liberaria cálcio para o mioplasma 
durante o potencial de ação, enquanto a célula estivesse des¬ 
polarizada, favorecendo a contração, e, após a repolarização, 
recaptaria o Ca 2 *, propiciando o relaxamento. 

Compartimento E 

É o Ca 2 * ligado ao RS. Este local acumula Ca 2 * por um 
processo ativo, por intermédio da ação de uma ATPase Ca 2 *- 
Mg 2 * dependente. Esta ação é parcialmente responsável pelo 
processo de relaxamento do músculo. O cálcio aí acumulado 
é então deslocado para as vesículas laterais das tríades. Deste 
sítio, o Ca 2 * pode ser novamente liberado para o mioplasma, 
seja pela despolarização veiculada pelos túbulos transversos 
ou por meio do mecanismo de liberação de cálcio, cálcio-in- 
duzido. A região entre os túbulos transversos e a membrana 
do RS, onde interagem os DHPR e os RyR, foi chamada de 
couplon . No miocárdio, cada couplon congrega cerca de 100 
RyR para 10 a 25 receptores di-hfdropiridínicos (DHPR). O 


receptor interage com os DHPR, canais lentos de cálcio, fim- 
cionais no miocárdio e no músculo liso, mas não no músculo 
esquelético. 

O RS forma junções com o sistema tubular transverso (retí¬ 
culo juncional), onde se localizam as cisternas terminais, por 
intermédio de estruturas que foram denominadas feet (ou pés) 
que se acredita serem os canais de Ca 2 *. Na porção medial dos 
sarcômeros, compõem túbulos com distribuição longitudinal 
(retículo não juncional), sendo este o provável local onde o 
Ca 2 * é bombeado ativamente para o interior do RS. Este pro¬ 
cesso é feito por uma ATPase Ca 2 *-dependente (bomba de 
cálcio), que capta Ca 2 * do mioplasma e o sequestra. A enzima 
normalmente tem a sua at ividade reduzida por um polipeptídi o 
designado fosfolambam , quando desfosforilado. A inibição se 
dá por associação física entre o fosfolambam e a Ca 2 *-ATPase. 
A fosforilação desliga o fosfolambam e ativa a Ca 2 *-ATPase, 
além de poder ser promovida pela proteinoquinase ativada 
por cAMP (PKA) e pela quinase I calmodulina-dependente . A 
bomba de Ca 2 * é ainda inibida pela tapsigargina, e sua ativi¬ 
dade se reduz na hipertrofia cardíaca. 

O músculo esquelético ainda apresente mais um outro com¬ 
ponente envolvido no processo de recapteção de Ca 2 * pelo RS, 
a parvalbumina, uma proteína de PM próximo a 12 kDa, asso¬ 
ciada à fimção de músculos de contração rápida. A parvalbu- 
mina liga-se a 2Ca 2 *, de modo similar à calmodulina, podendo 
tembém ligar-se com magnésio. Seu papel seria acelerar o rela- 
itemento, facilitando o transporte de Ca 2 * das miofibrilas para 
o RS. 

A liberação do Ca 2 * armazenado pelo RS é feita por diversos 
mecanismos. As teorias mais aceitas de liberação de Ca 2 * pelo 
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retículo sarcoplasmático envolvem: despolarização dos túbu- 
los transversos, liberação de cálcio, cálcio-induzida e libera¬ 
ção induzida por inositol (1,4,5) trisfosfato. Estes mecanismos 
ativar iam canais iônicos na membrana do RS que deixariam 
sair Ca 2 * para o mioplasma, devido à grande concentração de 
Ca 2 * dentro das vesículas do RS. São descritos dois tipos de 
canais: os receptores de rianodina [RyRl e RyR2) e o receptor 
do ÍP 3 . Os canais do receptor de rianodina são ativados por 
Ca 2 * Sofrem ativação por ação de vários fàrmacos (cafeína, 
heparina, doxorrubicina e rianodina em concentração abaixo 
de 10 ju,M) e são inibidos por outros (vermelho de rutênio e 
rianodina em concentração acima de 10 p,M). O número de 
receptores de rianodina e, consequentemente, dos canais de 
Ca 2 * se reduz com a isquemia. Os canais IP 3 são ativados por 
IP 3 e inibidos por heparina e cafeína. 

Os receptores de rianodina (RyR), esquematizados na 
Figura 30.14, constituem, juntamente com os de IP 3 , um dos 
tipos de canais liberadores de Ca 2 * do retículo. Têm, assim, 
importante fimção no mecanismo de acoplamento excítoção- 
contração no músculo. Estes receptores compõem um com¬ 
plexo macromolecular, formado por canais iônicos ligados a 
proteínas fixadoras de Ca 2 * [calsequestnna e calreticulina) e a 
proteínas regulatórias que modulam a atividade deste recep¬ 
tor ( calmodulina , FK506 , PKA, CaCAM, fosfatases , tríadina e 
junctina ). A projeção citoplasmática deste receptor está vol¬ 
tada para a membrana dos túbulos transversos, dando origem 
a uma estrutura chamada de couplon , ou para o sarcolema. 

Existem dois tipos de RyR, designados 1 e 2. Ambos ocor¬ 
rem no músculo esquelético, com predominância do tipo 1, 
enquanto os do tipo 2 prevalecem no miocárdio e no músculo 
liso vascular. O RyRl interage, simultoneamente, com quatro 
receptores DHPR não permeáveis ao Ca 2 *. A ativação dos 
DHPR acontece durante o potencial de ação, e uma alça polipep- 
tídica desses receptores desloca-se para ativar os RyRl. Assim, 
para cada RyRl há quatro DHPR. Esto ativação dos canais de 

Receptor 

d-hidropiridínico 


Ca 2 * denomina-se “voltagem sensitiva Os RyR2 são ativados 
por Ca 2 *, que é liberado na fenda entre o RS e os túbulos trans¬ 
versos ou do sarcolema, proveniente da ativação dos RyRl ou 
dos DHPR, canais lentos de Ca 2 *. É interessante dizer que estes 
canais RyR2 ativam-se quando a concentração de Ca 2 * no RS é 
alto (10“ s M), mas eles são inibidos quando esto concentração 
se reduz. Esta inibição é, também, promovida por uma proteína 
chamada de sorcina [soluble reeistance related calcium binding 
prvtein). Trata-se de uma proteína ligante de cálcio (ligam-se 
dois íons cálcio), situada no disco Z, colocalizando-se com os 
RyR. Ela é solúvel quando a concentração de cálcio é baixa; 
com o aumento deste, desloca-se para a membrana e inativa os 
canais de rianodi na. Como a ligação cálcio/sorcina é mais lento, 
quando o cálcio entra no miócito, via canais lentos, ativa os RyR 
que liberam cálcio. Em seguida, o cálcio se liga à sorcina, e esta 
aos RyR e ao DHPR, inativando os canais de cálcio dos RyR e 
acelerando a inativação da corrente de cálcio. A sorcina tom- 
bém acelera a recaptação de cálcio pelo SERCA e ativa o NCX. 
Assim, a sorcina intermedeia a ativação dos mecanismos de 
retirada de cálcio mioplasmático. 

O fenômeno conhecido como fagulha de Ca 2 + [sparks) refe¬ 
re-se à liberação de Ca 2 * por um ou poucos canais de Ca 2 * do 
RS, no espaço entre a membrana do RS e a membrana dos 
túbulos transversos ou do sarcolema. Este pequeno aumento 
local da concentração de Ca 2 * não afeta a mioplasmática de 
Ca 2 * nem ativa a contração. Recentemente, foi definido um 
papel fisiológico para este fenômeno. Como o espaço entre 
as duas membranas é muito pequeno, a concentração local 
do Ca 2 * aumenta para valores que promovem a abertura de 
canais de K* cálcio-dependentes e, assim, incentivam hiper- 
polarização por aumento do efluxo de K*. Esto ação contribui 
para manter o potencial de repouso das miocélulas. Cumpre 
ressaltor que, quando grande número de canais de Ca 2 * do RS 
se ativa, passa a ocorrer uma onda de cálcio [calcium wave\ 
responsável pela ativação da contração. 

A modulação da atividade dos RyR é rea¬ 
lizada por várias proteínas. A CaM liga-se ao 
RyR e afeta a abertura do canal, diminuindo 
a sua sensibilidade ao cálcio. As FK-506 pare¬ 
cem estar envolvidas no processo de interação 
entre os RyR e aumentom a sensib ilidade deles 
ao cálcio. Este efeito tombém se manifesta 
em repouso, quando se eleva a frequência de 
ocorrência de fagulhas de cálcio, reduzindo a 
quantidade de cálcio do retículo. Além disso, 
estas proteínas parecem favorecer a liberação 
simultânea de cálcio por vários RyR 

A PKA fosforila o RyR e acelera a libera¬ 
ção de cálcio do RS. Não tem efeito nos spa- 
rks de Ca 2 * na ausência de PLB fosforilado. 
Mas, quando o PLB é fosforilado e o Ca 2 * 
armazenado no RS aumenta, a frequência 
dos sparks se eleva. A CaMKIIÔ também 
fosforila o RyR e faz crescer a quantidade de 
Ca 2 * liberado pelo RS. 

Já as fosfatases atuam desfosforilando os 
locais fosforilados do RyR. No miocárdio, 
a redução destas fosfatases ligadas ao RyR 
aumento a fosforilação dos RyR e o vaza¬ 
mento diastólico de Ca 2 *. Isso reduz o Ca 2 * 
reticular e diminui a força desenvolvida, 
contribu indo para a insuficiência sistólica. 

Calsequestnna, junctina e triadina for¬ 
mam um complexo com os RyR no bordo 
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Figura 30.14 ■ Modelo esquemático dos receptores de rianodina (RyRl e RyR2) na junção triádica. Observe 
que os RyRl são ativados Por receptores di-hidropirldínicos (DHPR) que se localizam na parede dos túbulos 
transversos, Por meio de mecanismo voltagem-sensitivo. Já os RyR2 liberam cálcio induzidos Por cálcio. No 
lúrnen do retículo sarcoplasmático (RS), ocorre a calsequestrina, à qual o cálcio se liga, juntamente com molé¬ 
culas de triadina e junctina, que modulam a liberação do cálcio. Najunçâotriádica, os RyRs estão associados 
a proteínas (FKS06 e CaM), que modulam a sua atividade. (Adaptada de 5utko JL and AireyJA, 1996.) 
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luminal do RS. Esta associação é cálcio-sensorial e, quando o 
Ca 2 ' 1 ' reticular decresce, a calsequestrina se liga mais fortemente 
à junctina e à triadina, o que facilita a liberação do Ca 2+ da cal¬ 
sequestrina e o efluxo de Ca 2+ para o míoplasma. Também é 
possível que a calsequestrina funcione como um sensor para 
cálcio, reduzindo a probabilidade de abertura do RyR 2 , em 
concentrações baixas de cálcio no RS; essa probabilidade se 
amplia quando a concentração de cálcio no RS aumente. 

No músculo esquelético, os DHPR interagem fisicamente 
com os RyRl, o que não acontece no miocárdio» No músculo 
esquelético, são quatro DHPR para cada RyRl; no miocárdio, 
10 a 25 para cada 100 RyR 2 

É importante ressaltar que no músculo esquelético existe 
mais RS, permitindo a este, quando se contrai, independer do 
cálcio extracelular. Sendo assim, nesse músculo a contração é 
disparada por liberação de cálcio reticular, e o relaxamento se 
faz por intermédio da recapteção pelo RS. Esta independência 
já não se observa nos músculos cardíaco e liso» 

No miocárdio, o RS é um fator importante para o manu¬ 
seio do Ca 2+ intracelular e participa de várias intervenções 
inotrópicas. Por exemplo, as catecolaminas exercem seus 
efeitos aumentando a captação de Ca 2+ pelo RS, por ativar a 
bomba de Ca 2+ . Isso causa mais Ca 24- ser armazenado pelo RS, 
com consequente liberação de maior quantidade do íon nas 
ativações posteriores. Também nas potenciações pós-pausa e 
pós-extrassistólica o RS parece participar, já que a sua inati- 
vação provoca o desaparecimento da potenciação pós-pausa 
e inverte o padrão normal da pós-extrassistólica. Além disso, 
a inativação do RS faz a tensão de repouso variar em larga 
escala, na vigência de intervenções inotrópicas, porque o RS 
é o principal mecanismo que tampona o aumento do Ca 2+ 
intracelular. 

Vemos então que, interferindo neste compartimento, pode¬ 
mos modular o processo contrátil, elevando ou diminuindo 
a capacidade do RS de liberar o Ca 2+ armazenado em suas 
vesículas, ou afètendo a capacidade de captação de cálcio» 
Como exemplo, podemos citar a cafeína, o estiramento e a 
ouabafna, que fazem crescer a liberação do Ca 2+ , e o propra- 
nolol, que reduz a captação do Ca 2+ pelo RS» 

Compartimento F 

Corresponde ao cálcio mioplasmático (Figura 30.12) que, a 
partir deste local, atua sobre a troponina, desencadeando a inte¬ 
ração entre as proteínas contráteis que então executem a contra¬ 
ção. É necessário frisar que o cálcio mioplasmático constitui' o 
ponto de convergência final dos demais locais para a interferên¬ 
cia no mecanismo da contração» 

Vale destacar que a capacidade das células de tamponar o 
cálcio mioplasmático é limitada e pode ser vencida por excesso 
de cálcio. Dai" a necessidade das células em desenvolver as pro¬ 
teínas ligantes de cálcio (caldum binding proteins), mitocôn- 
drias, retículo endossarcoplasmático etc. O controle do cálcio 
é realizado por proteínas específicas, ligantes de cálcio, pois 
há necessidade de forte ligação em baixas concentrações de 
cálcio, como, por exemplo: proteínas com EF hands (motivos 
ligantes de cálcio constituídos por duas hélices, E e F, unidas 
por uma alça); alvos enzimáticos; famíli a das anexinas; proteí¬ 
nas com domínios C 2 (domínios de ligação com cálcio) etc. 

Existem ainda outros fatores capazes de modular a ativi¬ 
dade contrátil do miocárdio por mecanismos diferentes dos 
anteriormente citados. Estes mecanismos estão sendo mais 
estudados e a cada dia conhecemos melhor o seu papel como 
moduladores da atividade mecânica» Dentre esses fatores, 
estão elementos localizados na membrana sarcolemal, quais 


sejam: a Na + /K + -ATPase, o trocador NaVCa 2 *, a Ca 2+ -ATPase 
de membrana e o trocador NaVH*» 

A NáViC-ATPase ou bomba de sódio é uma enzima, tipo 
P, que transporta 3Na* para fora da célula e 2 K + para dentro 
dela, com gasto de ATP» O aumento do K 4 extracelular e o do 
Na* intracelular estimulam a atividade da Na*/K + -ATPase» É 
formada por três subunidades, ot, |3 e y. A a tem quatro isofòr- 
mas, a 1, ot2, gl 3 e a4» ot4 tem ocorrência somente no sêmen. 
Este é a subunidade catalftica que hidrolisa ATP para realizar 
a translocação iônica» A isofòrma cd encontra-se espalhada 
por toda a superfície da membrana, tendo o papel de regular 
a composição iônica da célula. As isoformas ot 2 e ot3 existem 
em regiões da membrana superpostas às vesículas do retículo 
sarcoplasmático e colocalizam-se com moléculas do troca¬ 
dor Na _ 7Ca 2 ' 1 '. A isofòrma (3 é necessária para a atividade da 
subunidade a e para a sua translocação do citoplasma para a 
membrana. A subunidade 7 parece ser para fixação da enz ima 
na membrana. Pertence à família das proteínas FXYD, chama¬ 
das de phospholemman , e sua fosforilação parece ativar a Na + / 
K + -ATPase e inibir a atividade do trocador NaVCa 2+ . 

Influência da troca sódio-cálcio na 
contratilidade miocárdica 

É dada grande importância ao papel da troca Na"7Ca 2+ na 
regulação dos níveis de cálcio livre no citosol [(Ca 2+ ) i ]. A inte¬ 
ração de Na + e Ca 2+ na regulação da contração miocárdica 
mostra um aumento da força de contração ventricular, em 
preparações perf undidas com solução contendo baixa concen¬ 
tração de Na + » O efeito inotrópico positivo observado nesse 
caso se deve à existência de locais aniônicos na face externa da 
membrana, onde se ligam íons Na + e Ca 2+ . A diminuição da 
concentração de Na + aumente a quantidade de locai s aniônicos 
livres e, deste modo, o número de íons Ca 2+ aí ligados, o que 
acarreta o crescimento do influxo de Ca 2+ para o mioplasma. 
Este efeito é de instelação rápida e, após alguns minutos, a 
força declina. Este segundo fenômeno decorre da troca Na"7 
Ca 2+ . Para a demonstração definitiva da existência desse tipo 
de troca iônica, mostrou-se que o gradiente eletroqufmico do 
Na + através da membrana fornece energia para que ocorra a 
extrusão do Ca + citoplasmático. Sendo assim, quando o Na + 
intracelular [(Na + ) i ] é baixo, a troca Na + /Ca 2+ funciona em 
paralelo com as bombas de cálcio do retículo sarcoplasmático 
e do sarcolema (Ca 2+ ♦ Mg 2 + -ATPase), mantendo o (Ca 2+ )j em 
níveis muito baixos (menores que 10 -/ M)» Estudos realizados 
em vários tipos de tecidos têm demonstrado que a troca Na"7 
Ca 2+ funciona com uma estequiometria de 3Na:lCa, isto é, 
a entrada de três íons Na + para o meio intracelular fornece 
energia suficiente para transporter um íon Ca 2+ do citoplasma 
ao exterior da célula» Portanto, nas células miocárdicas em 
repouso, a troca Na + /Ca 2+ criaria uma corrente despolarizante. 
Duas condições podem dificultar, ou mesmo inverter, o sen¬ 
tido da troca: a despolarização celular e o aumento do (Na+X. 
Foi demonstrado que durante a despolarização o potencial de 
equilíbrio da troca Na + /Ca 2+ é ultrapassado e se inverte, o que 
contribui para a elevação do (Ca 2+ X no decorrer do potena al 
de ação, na fase inicial do platô» Em seguida, com a repolariza- 
ção o Ca 2+ passa a ser retirado da célula, colaborando para sua 
diminuição» Deste modo, a troca Na + /Ca 2+ poderia participar 
da ativação do processo contrátil e, logo em seguida, auxiliar 
o relaxamento. 

A elevação do (Na + X dificulta, rápida e intensamente, a 
troca Na"7Ca 2+ no estado de repouso, basicamente porque o 
aumento do (Na*X reduz o gradiente difusional do Na + através 
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Figura 30.1S ■ Efetio da troca Na"/Ca 2 " sobre a concentração intracelular de Ca 2_L . 
Em A há uma situação em que o meto intracelular tem concentração normal de Na' 
(10 mM). Nestas condições* o Na" extracelulartt 50 mM) cria um gradiente eletroquí- 
mico adequado quç por melo do trocador de NaVCa 2 \ promove o influxo de três 
tons Na\ criando energia para o efluxo de um íon Ca 2+ . Note que entram três cargas 
positivas e saem duas, indicando que a troca Na"/Ca 2T é eletrogênica e gera uma cor¬ 
rente despolarizante. Em B, é mostrada uma situação em que o Na" intracelular está 
aumentado (20 mM), A interação do Na + intracelular com o trocador Na^Ca 2 ^ reduz 
a atividade da troca e o Ca 2+ intracelular se eleva, pois seu efluxo ce lular diminui. 


da membrana (Figura 30,15), Além disso, o trocador dispõe de 
dois locais intracelulares onde se ligam Na 4- e Ca 2+ . A liga¬ 
ção do Na 4- provoca redução da atividade da troca, enquanto 
a ligação com o Ca 2+ a estimula. Deste modo, condições que 
promovem elevação dos níveis de (Na + ) if lais como os digi- 
tálicos e o aumento de frequência de estimulação, dificultam 
a extrusão do Ca 2+ via troca Na + /Ca 2+ , elevando a força de 
contração. 

Trocador Ma + /Ca 2+ , Na + /K + -ATPase e efeitos inotrópiaos 

A região de junção entre o RS e as membranas dos tubulos 
transversos ou sarcolema é alvo de mui tos estudos que envol¬ 
vem a modulação da atividade contrátil. Estudos mais recen¬ 
tes demonstraram que a este nível são expressas moléculas de 
trocadores Na + /Ca 2+ (NCX - sodium/calcium exchanger ) e da 
isoforma a2 da Na + /K*-ATPase (NKA). Devido a este proxi¬ 
midade, efeitos inibidores sobre a NKA, como os da ouabaína 
em pequenas concentrações, promovem aumento local do 
(Na+)i sem, entretanto, afetar a concentração global de Na 4 
intracelular. Tal aumento inibe parcialmente o NCX, elevando 
a concentração local do Ca 2+ . Este, por sua vez, é captado pelo 
RS e, perante uma ativação do músculo, é liberado em maior 
quantidade, aumentando a força de contração. Este mecanismo 
explica como funciona um efeito amplificador na ativação de 
contrações, sem ocorrer crescimento generalizado do cálcio 
mioplasmático. Tal mecanismo levou à descrição desla região 
do RS e membranas como uma unidade denominada plasme- 
rossoma. 

Alterações do (Na+)j no miocárdio em função do (Na + ) e 

Vários mecanismos atuam na contração por meio da troca 
Na + /Ca 2 *, interferindo na contração via alterações do (Na^. 
Na Figura 30.16> isto é demonstrado. 

A concentração extracelular de Na + (Na+) e foi reduzida de 
157 para 80 mM, usando-se o LiCl como substituto para evitar 
alterações da osmolalidade e da concentração de cloreto. Isso 
diminui s‘ignificativamente o após 2 a 3 min. Em seguida, 
com o decréscimo do Naj e aumento da atividade da troca Na + / 
Ca 2+ , ocorre uma queda da força de contração (F). 

Alteração do (Na + )j por variação da frequência 
de estimulação 

Outra possível modulação contrátil dependente do meca¬ 
nismo de troca Na + /Ca 2+ seria o efeito inotrópico positivo 



min 

Figura30.16 ■ Efeüo da redução do Na + extracelular sobre a força de contração. C 
- condição controle com Na + 157 mM. Em seguida, o Na + extracelu lar é reduzi do e, 
em menos de 1 min, a força desenvolvida aumenta. Observe que nos 2 mjn seguintes 
afòrça declina, devido à redução do Na" intracelular, com consequente crescimento 
cfa atividade da troca NaVCa 2 *, elevando a extrusão de Ca 2+ . 


produzido pelo aumento da frequência cardíaca. Nesse caso, 
o cresdmenlo do número de despolarizações por unidade 
de tempo, cujo processo é dependente da entrada de Na + na 
célula, provoca elevação do (Na + )j, que reduz a atividade da 
troca Na + /Ca 2+ , aumenlando o cáldo mioplasmático. Este 
relação foi comprovada demonstrando-se o aumento do (Na^X 
em função da frequência de estimulação e a correlação (Na + ) â 
X Força, conforme podemos verificar na Figura 30.17. 

Assim, o aumento de (Na % dentro dos limites fisiológi¬ 
cos, faz crescer a força desenvolvida e diminui os parâmetros 
temporais da contração. É o chamado fenômeno de escada 
(Figura 30.18). Uma vez aumentada a frequência, as contrações 
se elevam progressivamente, estabilizando-se após seis a oito 
batimentos. Fenômeno inverso é observado com a diminuição 
da fr equência. Atualmente, acredita-se que o mecanismo de 
ação é feito por meio do aumento do (Na^)i. 



B 



Figura 30.17 ■ k, Efeito da frequência de estimulação (Hz, na abscissa) sobre a 
atividade do sódio intracelular (a na ordenada). Observe o aumento da ot' Na com 
a elevação da frequência. 0, Relação entre aa^ea força desenvolvida (F). De acordo 
com a ação do Na + sobre a troca Na "/Ca 2 ", o aumento da a' Na faz crescer a força de 
contração. (Adaptada deWang etal., 1988.) 
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Figura 30.18 ■ A, Potenciação pós-extrassistól íca. Observe que, quanto mais preco¬ 
ce é a extrassístole (indicada pela seta), maior a amplitude da contração que ocorre 
em seguida (contração pós-extrassístólíca). B r Fenômeno de escada. Efeito do au¬ 
mento da frequência cardíaca (batimentos por minuto) sobre a força de contração 
ísométrica de um músculo papílar. Obseive o crescimento progressivo da força de 
contração com a elevação concomitante da frequência. 

Aumento do (Na + )j por inibição da Na + /K + -AFPase 

A inibição da Na^/K^-ATPase (cujo papel fiincional é reti¬ 
rar Na+ da célula no mesmo tempo em que K + é transportado 
para o citosol) determina aumento do Na^ pois a extrusão do 
sódio diminui ou cessa. Com o crescimento do Na j3 reduz-se a 
atividade da troca Na^/Ca 2 ' 1 ', o que se traduzirá pelo aumento 
da força desenvolvida. O exemplo da Figura 30.19 ilustra este 
fenômeno. 

Em uma preparação de músculo papilar de cobaia, provo- 
ca-se uma queda do K + extracelular (KJ de 5,4 para 1 mM. 
Como a atividade da Na^/K^-ATPase depende do Kg (além do 
NaJ, a diminuição do Kg reduz a atividade da bomba, provo¬ 
cando aumento do (Na"^; com isso, a força se eleva devido ao 
aumento do Caj. Este mesmo mecanismo é usado para explicar 
a ação inotrópica positi va dos digilálicos, atuando por inibição 
da bomba de Na*/K + . 

Efeitos do (Na + ) t sobre a potenciação pós-pausa 

Outra maneira de se identificar a influência da troca Na + / 
Ca 2+ na contração é por meio do uso de contrações potenciadas 
após pausas, na sequência de estimulação. As contrações pro¬ 
duzidas depois de pausas apresentom-se potencializadas (Fp) 


quando comparadas às contrações controle (Fc) obtidas em 
condição de equilíbrio {steady State). A potencialização da Fp 
ocorre após parada da estimulação por tempo predeterminado 
(pausa). As Fc caracterizam-se por serem de mesma amplitude 
e são obtidas quando existe equilíbrio entre os diversos meca¬ 
nismos que influenciam a concentração mioplasmática do 
Ca 2+ , ativador da contração. Durante o relaxamento, o Ca 2+ 
é retirado do mioplasma, sendo armazenado em locais intra¬ 
celulares ou transportodo ativamente para fora da célula. Caso 
ocorresse somente esta extrusão ativa, seria de se esperar que a 
Fp diminuísse depois de pausa de qualquer duração. Mas a Fp 
aumenta após pausas de curta duração, indicando que outros 
processos são capazes de manter altos níveis de (Ca 2+ )j durante 
o período de pausa. Como o grau de potenciação depende da 
concentração de Nai, podemos afirmar que esto é, pelo menos 
em parte, resultante da atividade da troca Na + /Ca 2+ . 

Efeitos sobre a potenciação pós-extrassistólica 

A potenciação pós-extrassistólica caracteriza-se pela poten¬ 
cialização da contração miocárdica após uma extrassístole, 
enquanto a extrassístole apresenta-se deprimida. No meca¬ 
nismo íntimo deste processo, há participação tanto do retículo 
sarcoplasmático como da troca NaVCa 2+ . Observa-se que a 
inibição da atividade do retículo sarcoplasmático com ariano- 
dina faz a extrassístole, que era deprimida, passar a ser poten¬ 
cializada em relação à contração controle, invertendo-se o 
padrão normal da potenciação pós-extrassistólica. Nesta con¬ 
dição, percebe-se que intervenções que afetam a troca Na + / 
Ca 2+ , tais como a redução do Kg ou do Na e , alteram o padrão 
da potenciação pós-extrassistólica. Tais resultados indicam a 
participação da troca Na*/Ca 2+ nesse processo. 

A troca Na + /Ca }+ , como geradora de corrente 
despolarizante na gênese de marca-passos ectópicos 

Recentemente, foi demonstrado que o Ca 2+ elevado no 
mioplasma estimula a troca Na^/Ca 2 *. Como esto troca é 
eletrogênica e gera correntes despolarizantes, vários pesquisa¬ 
dores propuseram e indicaram a possibilidade de que a troca 
Na + /Ca 2+ pudesse ser responsável pela gênese de marca-pas- 
sos ectópicos, durante condições de sobrecarga intracelular de 
Ca 2+ (calcium overload). Ou seja, em condições desfavoráveis 
(tais como hipoxia, bloqueio da Na + /K + -ATPase, inibição da 
atividade do retículo sarcoplasmático etc.), a célula miocárdica 
ficaria com sobrecarga de Ca 2+ após ativação da contração. O 
excesso de Ca 2+ estimularia a troca Na + /Ca 2+ , gerando cor¬ 
rentes despolarizantes que, atingindo magnitude adequada, 
disparariam a atividade marca-passo. 

Desta maneira, podemos concluir que o mecanismo sarco- 
lemal da troca Na"7Ca 2+ deve ser encarado como um processo 
importante na regulação da contratilidade miocárdica, posto 
que é capaz de modular a força de contração em um tempo 
relativamente curto. Além disso, mecanismos fisiopatológicos 
podem ter como base a troca Na + /Ca 2+ . Portanto, especial 
atenção deve ser dada aos medicamentos que alteram as con¬ 
centrações intracelulares de Na + e de Ca 2+ , pois eles, direto 
ou indiretomente, via troca Na + /Ca 2+ , têm efeitos importantes 
sobre a contratilidade miocárdica. 

Troca Na+/H+ 

O trocador de Na + /H + é um mecanismo de transporte não 
eletrogênico que faz a troca de lNa + por 1H + . Esto troca ocorre 
no sarcolema, fazendo com que o seja transportado do cito¬ 
plasma para o meio extracelular, enquanto o Na+ o é em sen¬ 
tido inverso, de fora para dentro da célula. O trocador de Na"7 
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a ativação da PKC, além de compostos derivados 
da amilorida. 

Em adição ao importante papel de regulação 
do pH intracelular, a troca Na + /H + parece ester 
envolvida em processos de desenvolvimento de 
hipertrofia cardíaca e proliferação vascular. Por 
exemplo, nas células musculares lisas, as alte¬ 
rações do Ca 2 + e do pH intracelular acompa- 
nham-se de indução de oncogenes como o c-fos 
e o c-myc . Além disso, a elevação da atividade 
da troca Na + /H + parece estar relacionada com 
a origem da hipertensão, já que está presente em 
células de animais hipertensos. 

Também existem resultados experimentais 
sugerindo que a alcalinização aumenta a ativi¬ 
dade contrátil e que a atividade da troca Na"7H + 
está envolvida com a falência contrátil na isque- 
mia e na modulação da resposta à reperfusão. 


p 

u. 

■o 



Figura 30.19 ■ Efeitos da redução do K 4 extracelular sobre a força de contração (F) e sua primeira 
derivada temporal (dF/dt). Obseive que, com a diminuição do K 4 , tanto F como dF/dt aumentam, em 
decorrência da redução da atividade da Na 4 /K 4 -ATPase sarcolemal; consequentemente, elevam-se o 
Na 4 e o Ca 24 intracelular, assim como a força desenvolvida. Experimentos feitos em músculo papílar 
isolado de rato. 


H + é uma proteína de membrana e está envolvido na regulação 
de três processos importantes para a homeostesia celular: regu¬ 
lação da concentração de Na+ intracelular, regulação da con¬ 
centração de H + e do pH intracelular, e regulação do volume 
celular. 

Vários fatores regulam a atividade do trocador de Na + / 
H + . Um dos mais importantes é o efeito do pH intracelu¬ 
lar. O aumento da concentração intracelular de H + estimula 
a troca. Também, a elevação do Ca 2+ intracelular e a ativa¬ 
ção da proteinoquinase C (PKC) ativam a troca. A angioten- 
sina II é um potente estimulador da troca, principalmente 
no músculo liso vascular. Este efeito se faz via receptores de 
membrana, promovendo a formação de IP 3 e diacilglicerol, 
que aumentem o Ca 2+ intracelular e ativam a PKC. Também, 
pela via Ca 2+ dependente, a trombina e os agonistes a r adre- 
nérgicos são capazes de estimular a troca Na + /H + . Os ago¬ 
nistes ctj-adrenérgicos promovem efeito inotrópico positivo 
associado a uma subida do pH intracelular, por ativarem a 
troca Na + /H + . Sugere-se que este efeito seja importante para 
induzir a hipertrofia cardíaca. Outros fatores capazes de atuar 
ativando a troca Na + /H + são o ANP (peptídio atrial natriuré- 
tico), outros pepti dios vasoativos e fatores de crescimento. O 
ANP parece exercer suas ações por meio da ativação do cGMP. 
Os glicocorticoides também modulariam a atividade da troca 
Na + /H + , induzindo uma aumentada expressão dos trocado¬ 
res. Como inibidores da troca Na + /H + , estão descritos a hepa- 
rina, cuja ação se faria por inibir a formação de IP 3 e bloquear 


► Mecanismos envolvidos 
na regulação da 
contratilidade miocárdica 


Diferente do que ocorre no músculo esque¬ 
lético, em que a variação da força de contração 
é regulada por intermédio do recrutamento de 
novas fibras ou mesmo somação das contrações, 
no músculo cardíaco a somação das contrações 
não é possível devido à longa duração do poten¬ 
cial de ação, o qual cursa aproximadamente 
com a contração muscular. Assim, no músculo 
cardíaco existem três maneiras pelas quais a 
força de contração pode ser modulada: 1) pela 
alteração da concentração de cálcio livre intracelular (Ca 2+ ) i , 
alcançada durante o potencial de ação; 2) pela mudança da 
sensibilidade dos miofilamentos contráteis ao cálcio; e 3) pela 
mudança na força máxima ativada por cálcio que pode ser 
alcançada pelos miofilamentos, o que corresponde à variação 
no número de pontes cruzadas. 

Estes três mecanismos podem ser ativados ao mesmo 
tempo ou isoladamente, por meio de estímulos diversos, 
muito embora nem sempre seja fácil distinguir entre os dois 
últimos. 

Até recentemente, a maneira mais conhecida de promo¬ 
ver intervenções inotrópicas era utilizar um mecanismo que 
aumentasse os níveis de (Ca 2 + )j. De fato, as mudanças na 
quantidade de Ca 2+ que se liga às proteínas contiúteis têm 
um papel central na regulação da contratilidade miocárdica. 
Um aspecto importante a ser esclarecido é por que a eleva¬ 
ção do Ca 2+ i , além de determinada concentração, pode trazer 
prejuízo funcional para a célula e, até mesmo, sua morte. Das 
consequências do aumento deste íon, podemos citar a situação 
de sobrecarga de cálcio ( Ca 2 +-overload ), que provoca sobre¬ 
carga do retículo sarcoplasmático, causando liberações espon¬ 
tâneas de Ca 2+ no mioplasma, colaborando para o surgimento 
de correntes arritmogênicas. 

Em condições fisiológicas normais, dificilmente os níveis 
de cálcio extracelular estarão alterados a ponto de provocar 
importantes modificações na concentração de (Ca 2- ^. No 
entanto, o (Ca 2- ^ pode estar elevado em condições fi siológicas 
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no decorrer da ativação simpática do receptor p r adrenérgico 3 
ou em circunstâncias fisiopatológicas, como duranto hipoxia 
ou isquemia do músculo cardíaco. Se, por um lado, o aumento 
da concentração intracelular de cálcio promove efeito inotró- 
pico positivo (crescimento da força de contração), por outro, 
tombém é responsável pela elevação do consumo metobólico. 
A produção de mais força por meio do aumento do (Ca 2+ ) i faz 
crescer o consumo de energia do miocárdio, basicamente, por 
duas razões: primeira, por aumento da atividade ATPase miofi- 
brilar; segunda, porque a energia requerida para reciclar (Ca 2+ X 
é maior (mais Ca 2+ tem que ser expulso da célula). Deste modo, 
considerando-se a energia metabólica consumida para dada 
contração, é mai s vantajoso para a célula muscular cardíaca aliar 
maior produção de força a menores modificações nos níveis de 
(Ca 2+ )i. Este mecanismo é possíVel por intermédio da alteração 
da roipomividade miqfibrilar ao cálcio . Podemos depreender 
deste feto que, desde que mais força seja produzida na presença 
de um transiente de (Ca 2+ )j constante, os problemas de sobre¬ 
carga de (Ca 2+ )i poderiam ser minimizados e um menor reque¬ 
rimento energético passaria a ser exigido pelo miócito. De fato, 
existem evidências de que algumas intervenções inotrópicas 
são capazes de melhorar a eficiência da maquinaria contrátil, 
de modo que o aumento de força não requer necessariamente 
maior consumo de energia, havendo então melhor eficiência 
energética para a célula. Entretanto, uma possível desvantagem 
dos agentes que aumentam a sensibilidade do s istema contrátil 
ao (Ca 2+ ) i é o crescimento da tensão passiva ou de repouso e 
o alentecimento no processo de relaxamento, o que, isolada¬ 
mente, poderia prejudicar o enchimento ventricular e, assim, 
o débito cardíaco. 

Tentativas no sentido de minimizar estes problemas pode¬ 
riam advir da combinação de agentes inotrópicos com mais de 
um mecanismo de ação. Como exemplo, pode ser citado o que 
ocorre com alguns compostos que, muito embora elevem a 
sensibilidade da maquinaria contrátil ao Ca 2+ e, com isso, len- 
tifiquem o relaxamento muscular, também têm atividade ini- 
bidora da fosfodiesterase, aumentando o cAMP. Este é capaz 
de desencadear mecanismos que culminam na redução da 
afinidade da maquinaria contrátil ao Ca 2+ , acelerando o pro¬ 
cesso de relaxamento muscular. Os dois efeitos opostos sobre 


o relaxamento, combinados, poderiam cancelar-se, enquanto, 
ao mesmo tempo, aconteceria incremento da força de contra¬ 
ção para dada concentração de (Ca 2+ )i, devido ao aumento do 
cAMP que eleva a condutância de canais de cálcio da mem¬ 
brana sarcoplasmática (Figura 30.20). 


► Aspectos moleculares da modulação 
da sensibilidade dos miofilamentos 
ao Ca 2+ pela afinidade da TnC 

A modulação da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca 2+ pode 
ocorrer de duas maneiras: a primeira delas se dá no filamento 
fino, pela modificação na afinidade da TnC. A outra tem lugar no 
filamento grosso, pela fosforilação da cadeia leve fosforilável da 
miosina (MPLC) ou da isoenzima da miosina (Figura 30.21). 

■ Filamentos finos 

Os filamentos finos não são meros escravos dos níveis cito- 
plasmáticos de Ca 2+ obtidos via abertura de canais de cálcio, 
ou da ativação de transportadores e trocadores de membrana 
descritos anteriormente. Eles estão envolvidos ativamente no 
controle, batimento a batimento, da função cardíaca por meio 
de mecanismos regulatórios neurais, hormonais e via meca¬ 
nismo de Frank-Starling. As proteínas que se ligam a Ca 2+ , 
como a calmodulina e a TnC, dispõem em comum de sítios que 
se ligam seletivamente ao Ca 2+ e com grande afinidade. A TnC 
cardíaca tem quatro destes sítios. Os 1 e 2 (região N-terminal) 
são específicos para Ca 2+ , e os 3 e 4 (C-terminal), em condi¬ 
ções fisiológicas, ligam-se tanto ao Ca 2+ quanto ao Mg 2+ . O 1 
normalmente não se liga ao Ca 2+ ; no enlanto, parece que a ati¬ 
vidade desse sítio modifica as propriedades de ligação da TnC 
ao Ca 2+ , presumivelmente via sítio 2. Isto é possível, já que 
os sítios 1 e 2 são de baixa afinidade, sendo o 2 ocupado ape¬ 
nas acima de determinada concentração de (Ca 2+ )i. Para que 
possamos ter uma noção de como a sensibilidade do sistema 
contrátil ao cálcio pode ser alterada em condições fisiológicas, 

podemos, por exemplo, citar o mecanismo 
de Frank-Slarling como uma condição que 
aumenta a sensibilidade da maquinaria 
contrátil ao Ca 2+ ; adicionalmente, outras 
situações diminuem a sensibilidade, tais 
como: acidose, aumento do fosfato inor¬ 
gânico intracelular, hipoxia, anoxia, ele¬ 
vação da atividade de proteinoqu mases 
(PKC e PKA). Estes exemplos são úteis 
para demonstrar a ampla capacidade de 
determinadas intervenções fisiológicas ou 
fisiopatológicas para modularem a respon- 
sividade do sistema contrátil ao (Ca 2+ )i. 
Muito embora o Ca 2+ seja o elo essena al 
no mecanismo de acoplamento excita¬ 
ção-contração, outros fetores (como sua 
ligação na TnC e a subsequente alteração 
conformacional nas miofibrilas) são essen¬ 
ciais para a produção de força. Quando 
nos referimos à mudança na sensibilidade 
ao Ca 2+ , estamos nos baseando na curva 
obtida mediante a variação da concentra¬ 
ção de Ca 2+ e a força de contração. Sendo 



Figura 30.20 ■ Esquema representativo dos mecanismos de ação de agentes inotrópicos que atuam no 
músculo cardíaco aumentando a força de contração. RS, retículo sarcoplasmátíco; Pk-A, fosfoquinase A; AC, 
adenilato ciclase; PDE, fosfodiesterase. Os glicosídios cardiotônicos inibem a bomba de Na^/K*, induzindo 
a redução da troca Na 4 /Ca 24 , o que eleva a concentração de (Ca 24 );. Os agonistas dos canais de Ca 24 fazem 
crescer a condutância ao cálcio. Os inibidores da PDE, os agonistas beta-adrenérgícos e os atívadores da AC 
aumentam o nível de cAMP, que, entre outros efeitos, é capaz de elevar o (Ca 24 );. O papel dos sensibílízadores 
do Ca 24 está descrito no texto. (Adaptada de John D 5trauss ef o/., in Modulation ofCardiac Calditm Sensitivity. 
Editores JA Lee and DG Allen, 1993.) 
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Figura 30,21 ■ Modulação da amplitude da força de contração por variação da concentração de cálcio e da sensibilidade dos miofi lamentos. O aumento da amplitude de 
força (gráfiico à esquerda) decorre do aumento da concentração de (Ca 2 "^. Existe variação da sensibilidade (gráfiico à direita) quando há deslocamento da curva de sensi¬ 
bilidade. Neste caso, a força é maior para um mesmo nível de (Ca 24 )j. O deslocamento para a esquerda signifiica aumento da sensibilidade ao cálcio e para a direita, queda. 
Nestes gráfiicos, a pCa é calculada por: pCa = -log [Ca 24 ]i. (Adaptada de Ingo Morano, in Modulation ofCardioc Caltium Sensitívíty, Editores JA Lee and DG Allen, 1993.) 


assim, as intervenções que resultem em deslocamento deste 
relação são referidas como mudanças na sensibilidade ao 
Ca 2+ , de maneira que temos: 

■ os aumentos na sensibilidade ao Ca 24- provocam maior 
força para dada concentração de (Ca 2+ ) i ; consequente¬ 
mente, o relaxamento fi ca prejudicado, pois para as meno¬ 
res concentrações de Ca 2+ a ligação da TnC é maior 

■ as reduções na sensibilidade diminuem a força para 
determinada (Ca 2 + )j; ao mesmo tempo, aceleram a 
velocidade de relaxamento, justemente pelo mecanismo 
oposto, ou seja, para dada concentração de Ca 2+ a liga¬ 
ção da TnC é menor. 

A alteração na ocupação da TnC pelo (Ca 2+ )i parece ser o 
mecanismo mais conhecido, mas não o único, para alterar a 
sensibilidade a este íon. Outra maneira pela qual a geração de 
força pode ser alterada é por intermédio da mudança na força 
máxima ativada pelo Ca 2+ , que também envolve os miofila- 
mentos grossos. Tal efeito poderia ocorrer via mudança no 
número de pontes cruzadas, no número de pontes cruzadas 
ativadas ou mesmo por meio da força produzida por cada 
ponte (Figura 30.22). 

Na prática, é difícil distinguir entre mudanças na sensibili¬ 
dade e força máxima ativada pelo Ca 2+ , a menos que se usem 
doses saturantes de Ca 2+ . O melhor termo a ser utilizado nes¬ 
tas circunstâncias seria, então, responsividade miojxbrüar ao 
Ca 2 *, o que englobaria os dois termos ao mesmo tempo. 


► Intervenções que afetam a 
responsividade miofibrilarao Ca 2+ 

Os principais agentes que afetam a responsividade mio- 
fibrilar ao cálcio são: 1. Estimulação a e p-adrenérgica, 2. 
Fosforilação da cadeia leve da miosina e mudança na isoen- 


zima da miosina, 3. Fosfeto inorgânico (Pi), 4. pH intracelular, 
5. Hipoxia e isquemia, 6. Sensibilizadores naturais e sintéticos 
e 7. Estiramento (mecanismo de Frank-Starling). 

Alguns agentes farmacológicos aumentem tanto a sensibi¬ 
lidade quanto a força máxima, como, por exemplo, a molé¬ 
cula de pimobendana, enquanto outros causam elevação na 
sensibilidade e queda na força máxima, como a molécula de 


A 




Figura 30.22 ■ Esquemas representativos dos efeitos da: A f Mudança na sensibili¬ 
dade ao Ca 24 (p. ex., por alteração da afinidade da TnC ao Ca 24 extracelular) e B r Mu¬ 
dança na força máxima ativada por Ca 24 (p. ex v devido á mudança no comprimento 
dosarcômero, o qual altera o número de pontes cruzadas). (Adaptada de John A Lee 
and David G Allen. Modutation ofCardiac Caltium Sensitívíty, 1993.) 
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cafeína. Estas observações suportam a hipótese de que a sen¬ 
sibilidade e a força máxima ao Ca 2+ podem ser considerados 
mecanismos independentes, os quais podem ser manipulados 
em separado para regular a força de contração. 

• Estimulação a e p-adrenérgica 

Apesar de o aumento dos níveis citoplasmáticos de 
Ca 2+ contribuir grandemente para o efeito inotrópico positivo 
destes agentes, um importante efeito sobre o miódto cardíaco 
deve-se também à influência sobre os miofilamentos finos. 
Os agentes inotrópicos, como os agonistas (3-adrenérgicos, 
aumentam a produção intracelular do segundo mensageiro 
cAMP, que ativa a proteinoquinase A (PKA), causando fos- 
forilação da Tnl (Figura 30.13). Este mecanismo envolve inte¬ 
rações alostéricas entre as proteínas do filamento fino, cul¬ 
minando na redução da afinidade da TnC pelo Ca 2+ . A Tnl 
dispõe de seis regiões funcionalmente distintas. Uma delas 
contém o local de fosforilação dependente da PKA, nas posi¬ 
ções Ser-23 e Ser-24. 

Este mecanismo, aparentemente contraditório, tem impor¬ 
tante significado funcional. Considerando a ação da ativa¬ 
ção simpática sobre o coração como uma bomba, fica facil 
entender a importância fisiológica deste mecanismo. Deve ser 
lembrado que os agon istas de receptores P-adrenérgicos são 
capazes de promover efeito inotrópico positivo por meio do 
aumento da entrada de Ca 2+ , o que acontece devido à fosfori- 
lação de canais de cálcio voltagem-dependentes localizados na 
membrana sarcolemal. Associado a este fato, também ocorre 
aumento da frequência cardíaca. Isso significa que mais Ca 2+ 
entrará na célula durante o processo de acoplamento excita¬ 
ção-contração, porém mais Ca 2+ terá que ser expulso em um 
menor período de tempo (lembre que, quando a frequência 
cardíaca se eleva, o tempo total de contração e relaWnento 
diminui). A redução do Ca 2+ mioplasmático é beneficiada, em 
parte, pelo crescimento da recaptação de Ca 2+ pelo retículo 
sarcoplasmático, induzido pela fosforilação do fosfolambam. 
Concomitantemente, a fosforilação da Tnl reduz a afinidade 
das proteínas contráteis ao Ca 2+ . Este mecanismo auxilia a 
função das bombas de cálcio, colaborando para o relaxamento 
do músculo cardíaco. Como vimos, o aumento do cAMP, 
mediado pela ativação p-adrenérgica, tem uma série de efeitos 
sobre o coração. Alguns destes efeitos fazem crescer a força de 
contração (efeito inotrópico positivo ), aceleram o relaxamento 
muscular (efeito lusitrópico positivo), aumentam a velocidade 
de condução do estímulo elétrico (efeito dromotrópico positivo) 
e elevam a frequência cardíaca (efeito cronotrópico positivo). 

Por outro lado, os agonistas a-adrenégicos, como, por 
exemplo, a fenilefrina, além de aumentarem o Ca 2 % via subida 
de 1P 3 , também aumentam a afinidade do sistema contrátil ao 
Ca 2+ 

• Fosforilação da cadeia leve da miosina e 
expressão da isoenzima 

Os detalhes precisos dos mecanismos envolvidos nesta 
intervenção, assim como seu papel fisiológico para o músculo 
cardíaco, não estão totalmente elucidados. Entretanto, alguns 
aspectos moleculares a respeito da constituição da miosina 
são esclarecidos e já foram abordados neste capítulo. Relembre 
que a região pesada da molécula de miosina consiste em duas 
cadeias pesadas (MHC) e dois pares de cade ias leves (MLC). 
Nos ventrículos e átrios humanos, são encontradas duas varie- 


Isoenzimas da miosina cardíaca 
Ventrículo humano - polimorfismo da MPLC 
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Figura 30.23 ■ Isoenzimas da miosina do ventrículo do coração humano, desta¬ 
cando o polimorfismo das cadeias leves fosforiláveis da miosina (MPLC). p-MHC r 
cadeia pesada da miosina; LC-1, cadeia leve álcali; LC-2 e LC-2* f isoformas da cadeia 
leve fosforilável. 


dades de MHC; a-MHC e P-MHC. Já as cadeias leves foram 
designadas como; álcali LC (LC-1) e regulatória LC (LC-2). Elas 
podem ser reversivelmente fosfòriladas, sendo assim designa¬ 
das MPLC (cadeia leve fosforilável da miosina). A existência de 
duas isoformas da MPLC no ventrículo humano sugere a pos¬ 
sibilidade de ocorrerem três diferentes isoenzimas da miosina 
(Figura 30.23): LC-2/LC-2, LC-2/LC-2* e LC-2*/LC-2*. 

LC-1 foi inicialmente denominada LC essencial Atual¬ 
mente, sabe-se que ela não é essenc íal para a atividade ATPase 
da miosina, podendo ser removida por tratamento alcalino 
sem qualquer alteração da função ATPase da miosina, daí o 
nome álcali LC. A fruição das três isoe nzim as da cadeia leve 
da miosina continua obscura. A fosforilação da MPLC do 
músculo cardíaco aumenta a força de contração, mas não a 
velocidade de encurtamento. O papel fisiológico da fosfòrila- 
ção da MPLC no músculo estriado não era bem conhecido até 
por volta de 1980, principalmente porque no músculo estriado 
ela não é essencial para a contração. Isso difere do que ocorre 
no músculo liso, onde a fosforilação da MPLC possibilita a 
contração muscular. Em preparações in vivo, a fosforilação 
da MPLC não é alterada por catecolaminas, nem tampouco 
durante a sístole ou mesmo na diástole. 

• Fosfato inorgânico (Pi) 

Sob condições normais, o Pi é mantido em concentrações 
baixas (alguns milimoles/litro), apesar de o Pi estar sendo 
continuamente produzido pela quebra de ATP pelas ATPases 
celulares. Este controle se deve ao fato de o Pi ser um dos 
maiores reguladores da produção de ATP mitocondrial por 
fosforilação oxidativa, de modo que, se o Pi aumenta (p. ex., 
durante a subida do trabalho cardíaco), a produção de ATP a 
partir de ADP e Pi se acelera. 

Normalrrente, os sistemas reguladores internos mantêm 
certa constância nestes níveis; por exemplo, quando o traba¬ 
lho cardíaco dobra, o Pi se eleva de cerca de 2 mM para 5 mM. 
Contudo, a eficiência do sistema circulatório toma-se falha 
durante a isquemia miocárdiea, quando a fosforilação oxida¬ 
tiva é severamente inibida pela hipoxia tecidual No início da 
hipoxia, a demanda de ATP é mantida pela reação da creati- 
noquinase, a qual usa a fosfocreatina para refòsforilar o ADP 
para ATP, liberando Pi (de 2 para 20 mM). Este aumento do 
Pi tem significante ação detrimenlal na produção de força mio- 
fibrilar. A hipótese proposta para explicar este mecanismo é a 
seguinte. Durante a formação das pontes cruaadas e geração de 
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força muscular, a cabeça da miosina se liga ao monômero de 
actina, havendo liberação de Pi. A presença de mais Pi deslo¬ 
caria o equilíbrio da reação para a esquerda, ou seja, no sentido 
contrário ao da produção de força. O resultado disso seria a 
redução do número de pontes cruzadas passíveis de gerar força 
muscular. Os efeitos da adição de Pi na produção de força são 
bastente similares àqueles observados durante a acidose. 

■ Mudança no pH intracelular 

Normalmente, o transporte transmembranal de H* regula 
o pH intracelular (pHi), de modo a mantê-lo próximo de 7; 
contudo, o pHi pode variar em certas condições designadas de 
acidose. A causa da acidose pode ser fi siológica (como ocorre 
no aumento da frequência cardíaca), farmacológica (pelo uso 
dos glicosídios cardiotônicos) ou mesmo patológica (tal como 
a acidose do infarto do miocárdio, quando o pHi pode cair 
até 6,2 devido à acidose láctica). Essas variações podem afe¬ 
tar muitos sistemas celulares, incluindo as bombas e os canais 
iônicos da membrana. 

Parece que, durante a acidose, não apenas o número de 
pontes cruzadas que geram força está reduzido, como também 
existe diminuição na força média produzida pelas pontes que 
estão ligadas. Ou seja, a acidose reduz a eficiêncfa da contra¬ 
ção muscular em termos de força produzida por molécula de 
ATP consumida. 

Apesar destes evidências, o mecanismo exalo pelo qual a aci¬ 
dose altera a resposta dos miofilamentos ao Ca 2 * não está totel- 
mente elucidado. Não parece que o simples feto de o H* com¬ 
petir com o Ca 2 * pelo mesmo sítio na TnC seja a única resposta, 
de modo que outros mecanismos já estão sendo investigados. 

■ Efeitos da hipoxia e da isquemia 

Embora as variações do (Ca 2 *)* e de força, em função de 
modificações do estado hipóxico, tragam resultados controver¬ 
sos, o efeito final, aparentemente, deve-se ao aumento dos níveis 
de Ca* subsequente à acidose. Na tentativa de explicar os efeitos 
da acidose, decorrentes da hipoxia ou isquemia sobre a contração, 
é aceite a existência de duas etapas temporalmente distintes: 

■ Durante a primeira exposição à anoxia, a quebra dos 
estoques de glicogênio elevaria a produção de ácido lác¬ 
tico e a acidose resultante aumentaria o (Ca 2 )*. 

■ Nas exposições repetidas, os estoques de glicogênio 
diminuiriam, reduzindo também o ácido láctico, caindo 
a acidose e o Ca 2 *. Além do mais, a depleção do glicogê¬ 
nio reduz a duração do potencial de ação, e isso também 
diminui a concentração de (Ca 2 *)*. 

De tais efeitos, espera-se que haja alteração nos níveis intra¬ 
celulares de Pi, fosfocreatina, ATP e ADR As mudanças na 
concentração de qualquer desses metabólitos podem alterar 
a sensibilidade das proteínas contráteis ao Ca 2 * e contribuir 
para os efeitos da acidose no desenvolvimento de força. A afi¬ 
nidade da troponina ao Ca 2 * está diminuída na acidose. 

■ Sensibilizadores naturais e sintéticos 

Considerando que a cafeína é um agente sensibilizador dos 
miofilamentos ao Ca 2 *, foi sugerido que ela poderia mimeti- 
zar a ação de substâncias endógenas. Surgiram como candida¬ 
tos os compostos que continham o grupo imidazol. Os dipep- 
tidios da histidina, exemplificados pela camosina, satisfazem 
esta exigência. 


Compostos que aumentam a sensibilidade do sistema con- 
trátil ao (Ca 2 *)* geralmente dispõem também de outras ações. 
O sulmazol, por exemplo, afete tanto a concentração do Ca 2 * 
quanto a responsividade dos miofilamentos. Os inibidores da 
fosfodiesterase (PDE) também têm ação sobre a sensibilidade 
ao Ca 2 *. O pimobendano, inibidor da PDE, também aumenta 
a sensibilidade ao Ca 2 * e prolonga a duração do potencial de 
ação, o que eleva o (Ca 2 *)*. 

■ Mecanismo de Frank-Starling 

O coração desenvolve a função de uma bomba ejetora com 
capacidade de regular o seu débito, de acordo com as exigên¬ 
cias do organismo. Para tanto, necessita ser capaz de alterar seu 
estado contrátíl dentro de uma larga escala. O débito cardíaco, 
que matematicamente é o produto da frequência cardíaca pelo 
débito sistólico, pode ser regulado por mecanismos denomi¬ 
nados intrínsecos e extrínsecos. Os intrínsecos, que deter¬ 
minam o desempenho do coração isolado, podem envolver a 
autorregulação heterométrica e homeométrica. No coração, a 
autorregulação heterométrica é mais comumente conhecida 
como lei de Frank-Starling. O mecanismo de Frank-Starling 
se baseia na propriedade fiindamental do músculo de variar 
sua capacidade de encurtar e desenvolver tensão em função 
de seu comprimento de repouso. Assim, o débito sistólico está 
relacionado com o volume diastólico final, posto que o desen¬ 
volvimento da pressão sistólica correlaciona-se com o com¬ 
primento das fibras musculares em repouso. Basicamente, este 
conceito estabelece que, em condições fisiológicas normais 
(considerado o fato de que a circulação é um cicuito fechado), 
o volume sanguíneo que entra para a cavidade ventricular será 
ejetado, garantindo, batimento a batimento, que o retorno 
venoso seja igual ao débito cardíaco. Devido ao mecanismo 
básico de este propriedade implicar mudança do compri¬ 
mento de repouso das fibras cardíacas, ele é também desig¬ 
nado autorregulação heterométrica. 

A lei de Frank-Starling pode então ser considerada como 
uma resposta adaptetiva fimcional a curto prazo, na qual a 
dilatação causada pelo aumento do retorno venoso eleva a 
contratilidade miocárdica. 


► Mecanismos envolvidos na 
gênese da força muscular 

O aumento da produção de força pelo estiramento resulta 
de dois efeitos, referidos como fatores físicos e efeitos da ati¬ 
vação. 

■ Fatores físicos 

Resultam no fato de que o comprimento muscular governa 
o formato das fibras e a disposição das estruturas internas, 
notadamente o sistema de filamentos deslizantes. A redução 
da força contrátíl, em pequenos comprimentos de sarcômero, 
parece ser devida às interações inadequadas entre os miofila¬ 
mentos (dupla superposição ou compressão dos filamentos 
de actina); adicionalmente, parece também ser decorrente 
do surgimento de forças internas despertadas pelos confli¬ 
tos entre os filamentos finos no centro do sarcômero, que 
se opõem à força que se estabelece no sentido da contração, 
constituindo-se no fator preponderante na redução da ten- 
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são ativa. Outro fato importante que ocorre durante o esti¬ 
ramento do músculo é a compressão lateral dos filamentos 
transversos, o que aumenta a interação actomiosínica. 

■ Efeitos da ativação 

Os efeitos da ativação resultem no fato de que o grau de ati¬ 
vação do sistema contrátil depende do comprimento muscular 
em repouso. As evidências demonstradas até aqui sugerem 
então que os fatores que determinam a ativação, e deste modo 
a força de contração, podem ocorrer de duas maneiras princi¬ 
pais. Sendo assim, são relacionados em duas categorias: 

■ aqueles que modulam o aumento transiente da concen¬ 
tração mioplasmática de Ca 2 * que ocorre subsequente 
à excitação (liberação de cálcio no mioplasma, depen¬ 
dente do estiramento) 

■ os que modulam o grau de interação dos miofilamentos 
com o cálcio, resultando em alteração da produção de 
força para uma dada concentração de Ca 2 * (mudanças 
na sensibilidade dos miofilamentos ao cálcio). 

Liberação mioplasmática de cálcio dependente 
do estiramento 

Uma proposte existente é a de que com o estiramento 
poderia ocorrer variação na magnitude do transiente rápido 
de Ca 2+ , iniciando a contração muscular. Até o presente, exis¬ 
tem poucas evidências de a liberação mioplasmáti ca de Ca 2+ , 
dependente do estiramento, contribuir para as alterações ime¬ 
diatas na tensão. Considerando que o comprimento muscular 
afete o mecanismo liberador de cálcio, é importente enfatizar 
que variações na geometria das organelas, tanto quanto na 
dos miofilamentos, podem acontecer durante o estiramento 
muscular. Deste modo, um possível mecanismo que explicaria 
as alterações estiramento-dependentes poderia ser devido ao 
efeito do estiramento nas propriedades físicas das estruturas 
da membrana sarcolemal. A presença de túbulos T (dobras) 
e de invaginações vesiculares (cavéolas), presentes no sarco- 
lema, têm papel de ampliar a área de superfície de membrana 
na célula cardíaca. A deformação destas dobras foi obtida com 
o aumento do comprimento muscular, o que poderia levar a 
alterações no estedo funcional de canais, bombas, carreadores 
e receptores contidos nas cavéolas, ativando mecanismos que 
poderiam mediar o efeito do estiramento sobre o fluxo iônico 
transarcolemal. 

Mudanças na sensibilidade dos miofilamentos ao cálcio 

Contrastando com o que foi mostrado a respeito das varia¬ 
ções do gradiente de cálcio em função do estiramento, há evi¬ 
dências de que a redução da ativação das miofibrilas pelo Ca 2+ , 
decorrente da diminuição do comprimento do sarcômero em 
repouso, deve-se à concomitente redução na sensibilidade das 
miofibrilas para este íon. Este fenômeno represente uma pro¬ 
priedade intrínseca da miofibrila cardíaca e é extremamente 
importente na relação comprimento-tensão do sarcômero. 
Deve ocorrer mudança no desenvolvimento de tensão em 
fiinção da alteração dependente do estiramento, originada no 
nível das miofibrilas, para uma certa concentração de Ca 2+ . 

As evidêncfas para a sensibilização dos miofilamentos ao 
cálcio dependente do comprimento do sarcômero são mos¬ 
tradas em experimentos de músculo sem membrana externa 
{skinned fiber). Nestes, foram determinadas a relação entre a 
tensão isométrica e a concentração mioplasmática de Ca 2+ , em 
diferentes comprimentos de sarcômeros. Parece que a região- 


alvo para a sensibilização seja a TnC, considerada o transdu¬ 
tor dos miofilamentos que ajusta a sensibilidade ao cálcio em 
fimção do estiramento. A afi nidade ao cálcio de cada molécula 
de TnC varia de acordo com sua localização no filamento fino. 
A afinidade aumente progressivamente, no sentido do centro 
do sarcômero, sugerindo que a polaridade do filamento fino 
possa ser a base molecular para a transdução do comprimento 
no mecanismo de Frank-Starling. Tanto em preparações iso¬ 
ladas de músculo esquelético quanto de músculo cardíaco, a 
ativação dependente do estiramento pode ser demonstrada 
comparando-se curvas estiramento-tensão, normalizadas em 
relação ao desenvolvimento máximo de tensão. Caso a produ¬ 
ção de tensão seja função apenas da superposição de miofila¬ 
mentos (não ocorrendo mudanças no estado inotrópico), as 
curvas de função ventricular no coração isolado (obtidas sob 
diferentes intervenções inotrópicas) deveriam ser superponí- 
veis quando normalizadas. Se estas curvas não se sobrepõem, 
pode-se concluir que a mudança no comprimento muscular 
afeta o estado inotrópico (Figura 30.24). 

Mais recentemente, uma teoria com grande aceitação pro¬ 
põe que o comprimento do sarcômero interfere na sensibi¬ 
lidade ao cálcio devido a mudanças no espaço entre os fila¬ 
mentos finos e grossos. Assim, em maiores comprimentos de 
sarcômero, ocorre redução da distenda entre os filamentos 
grossos e finos, aumentando a probabilidade de formação de 
fortes pontes actomiosínicas para dada concentração de cálcio 
intracelular. Esta teoria é conhedda como “Efeito Lattice ”. 


► Métodos de estudo da contração 

Para melhor entendimento dos métodos utilizados na aná¬ 
lise da contração do músculo estriado, faz-se necessário con¬ 
siderar o músculo sob a forma de modelos musculares. Dois 



PD (rnmHg) 

Figura 3024 ■ Curvas estiramento-tensão, obtidas de ventrículo esquerdo iso¬ 
lado de rato, em diferentes concentrações de Ca 2 " extracelular. Estão projetados 
os valores relativos de pressão sístólica ísovolumétrica (P5IV, nas ordenadas) em 
função da variação de pressão díastólica (PD, nas abscissas). Os resultados foram 
normalizados para a PSIV máxima e PD desenvolvida em 25 rnmHg, em diferen¬ 
tes concentrações extracelulares de Ca 2+ : {•) 0,5; (C) 1,25; {■) 2,5; e QH) 3,75 mM. 
Os dados representam a média ± EPM, (*) Valores estatisticamente sígnífícantes 
(P < 0,01) comparados ao seu respectivo controle (Ca 2 ^ 0,5 mM). 
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Figura 30.25 ■ Modelos mecânicos para o músculoestríado:deVoíght f de Maxwell 
e de H ill. CES - componente elástico em série. CEP, componente elástico em paralelo; 
CC, componente contrátíl (sarcômero); V, elemento viscoso. 


análogos mecânicos são comumente utilizados, os modelos de 
Voight e de Maxwell (Figura 30.25). 

Entretanto, para os conceitos que pretendemos abordar, 
usaremos um modelo mais simplificado, o modelo de Hill 
(Figura 30.25). O músculo estriado, quando em repouso, com- 
porta-se como uma estrutura viscoelástica, a qual eslá repre¬ 
sentada simplesmente como uma mola. Quando em atividade, 
seus sarcômeros são capazes de desenvolver tensão e gerar 
trabalho, o que está representado pelo componente contrátil 
(CC). O nosso modelo dispõe de um CC ligado a um compo¬ 
nente elástico em série (CES). A partir deste modelo, podere¬ 
mos analisar melhor os métodos mais comuns de estudo da 
atividade mecânica, as contrações isométrica e isotônica. 

■ Contração isométrica 

Este tipo de contração se realiaa quando uma preparação de 
músculo (p. ex., músculo papilar) tem suas extremidades fixas 
e ao ser estimulado contrai-se, gerando força. Mas o músculo 
não se encurta, dai' o nome: iso = mesmo, métrico = compri¬ 
mento. Neste caso, de acordo com o modelo, os sarcômeros que 
compõem o CC encurtam-se estirando o CES (Figura 30.26), 
sem haver encurtamento externo. Vemos, assim, que nesta con¬ 
tração somente registramos a força desenvolvida pelo músculo, 
posto que o encurtamento externo é nulo. Podemos acrescen¬ 
tar também que a força registrada se deriva da ação conjunta 
do CC estirando a mola, o que nos impossibilita analisar, em 


c 

Músculo relaxado 
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Músculo contraído 



Figura 30.26 ■ Esquema simplificado de uma contração isométrica, indicando as 
alterações dos componentes do modelo simplificado. A, Diagrama da preparação 
do músculo papilar isolado: (T) transdutor mecanoelétríco, (V) haste paraflixaçâode 
uma das extremidades do músculo, (M) músculo papilar, (P) leito de parafina onde 
o músculo éfixado. B, Diagrama mostrando um potencial de ação (PA) que dispara 
uma contração isométrica (0). C, Músculo na situação de repouso (relaxado): (CES) 
componente elástico em série e (CC) componente contrátil (sarcômero). D, Músculo 
contraído. Observe em C e D que o comprimento total do músculo não se altera com 
a contração, mas ínternamente oCE5 foi estirado devido ao encurtamento do CC. 


separado, a atividade do CC. Entretemto, uma série de infor¬ 
mações pode ser obtida destes registros isométricos, referentes 
às variações de amplitude da contração e de seus parâmetros 
temporais. A amplitude da contração traduz a quantidade de 
força desenvolvida pelo músculo. Esses parâmetros fornecem 
dados indiretos sobre a cinética de ativação e relaxamento do 
músculo, quais sejam: 

■ tempo de ativação , medido do início da contração até o 
seu pico máximo; traduz a cinéti ca dos processos envol¬ 
vidos na ativação da contração (processos que aumen- 
lam o Ca 2+ mioplasmático), e 

■ tempo de relaxamento , medido do pico da contração até 
o seu térm ino; traduz a cmética dos processos envolvidos 
no relaxamento (processos que diminuem o Ca 2+ mio¬ 
plasmático). Com estas medidas, podemos interpretar 
os efeitos de intervenções que alteram a atividade mecâ¬ 
nica muscular. 

No músculo esquelético 

Com relação ao músculo esquelético, é importante relem¬ 
brar que este basicamente independe de cálcio extracelular, 
devido à riqueza do seu RS. Assim, esse tipo de músculo não 
permite muitas intervenções (ou modulações) em sua ativi- 
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Figura 30.27 ■ Regíst o de contrações isométrícas de músculo esquelético, mos¬ 
trando um abalo muscular (contração isolada) e contrações tetânicas. Durante o 
tétano, quando a fusão das contrações permite o início do relaxamento, ocorre o 
tétano imperfeito e, quando a fusão é completa, o tétano perfeito. 


dade mecânica, como ocorre para o miocárdío e o músculo 
liso. A contração isolada do músculo esquelético é denominada 
abalo. Devido à pequena duração de seu potencial de ação, esse 
músculo pode ser tetanizado com o desenvolvimento de téteino 
perfeito e imperfeito. O imperfeito é aquele em que a frequência 
de estimulação ainda permite a visualização do inicio do rela- 
^mento, mas as contrações se fundem antes do relaxamento 
complelo. O perfeito é aquele no qual a fusão das contrações 
é completei; neste caso, é possível a obtenção de força máxima 
(Po) desenvolvida pelo músculo (Figura 30.27). Ressalta-se, 
ainda, que em condições normais a modulação da força desen¬ 
volvida pelos músculos esqueléticos depende da ativação, maior 
ou menor, de unidades motoras. 

■ Contração isotônica 

Como o próprio nome indica, é uma contração que o 
músculo faz contra uma carga constante. Neste caso, no 
momento em que a força gerada pelo CC (armazenada no 
CES) torna-se igual à carga, o músculo encurtei-se, movi¬ 
mentando a carga. Considerando o nosso modelo, podemos 
entender que, nesta condição, a mola (CES) permanece com 
um estiramento constemte e que o encurtamento é, agora, uma 
atividade exclusiva do CC. Assim, o encurteimento permite a 
avaliação isolada das propriedades do CC. Para o registro do 
encurtamento durante a contração muscular, uma das extre¬ 
midades do músculo é lixada, enquanto a outra é ligada a uma 
alavanca (Figura 30.28A). Nesta preparação, o comprimento 
diastólico do músculo é obtido pela variação da posição da 
alavanca com uma pré-carga. Impedindo-se, a partir daí, a 
variação da posi ção da alavanca, pode-se adicionar nova carga 
(pós-carga), que só será sentida pelo músculo durante a con¬ 
tração. Desta maneira, o músculo inicia sua contração com 
um estiramento determinado pela pré-carga e só a partir desse 
momento exerce tensão sobre a pós-carga. Durante a contra¬ 
ção, ele exerce tensão sobre a pré e a pós-carga, ou seja, sobre a 
carga total. Enquanto a tensão exercida pelo músculo é menor 
que a carga total, este se contrai isometricamente, encurtan- 
do-se (contração isotônica) quando a tensão é suficiente para 
deslocar a carga total. Neste caso, a contração processa-se com 
tensão constante, igual àquela gerada pela carga toteil 

Uma das características importantes, obtida a partir das 
contrações isotônicas, é aquela que mostra que o encur¬ 
tamento diminui com o aumento da carga suportada pelo 
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Figura 30.28 ■ A Arranjo experimental para estudo de contrações isotônicas com 
pré e pós-carga, Parte superior: por uma das extremidades, o músculo fica preso a 
um transdutor deforça e pela outra, a uma alavanca para medidas de encurtamento 
muscular. A pré-carga determina o estiramento museu lar na condição de repouso. O 
uso do freio permite que a pré-carga determine o estiramento e que cargas adicionais 
(pós-carga) não o façam. A pós-carga somente será sentida pelo músculo depois do 
início da contração. A soma da pré com a pós-carga equivale à carga total supo tada. 
Parte inferior: registro de contração isotônica com pós-carga f em função do tempo: 
acima, encurtamento (L); abaixo, força (P) que corresponde a uma tensão igual à 
carga total iniciando o encurtamento. A tangente à curva de encuitamento (dl/dt) 
corresponde à velocidade máxima de encurtamento (Sonnenblick 1 996). B, Curvas 
de carga-velocídade: nas ordenadas, velocidade de encurtamento; nas abscíssas, 
carga. A velocidade máxima de encurtamento (Vmáx) é obtida pela extrapolação 
da curva até o cmzamento com o eixo das ordenadas; corresponde à velocidade de 
um músculo contraíndo-se contra uma carga zero. (P 0 ) tensão máxima desenvolvida 
pelo músculo quando a velocidade de encurtamento é zero, Obseive as diferenças 
entre as cuivas A,B e C, indicadas pela seta. O estado ínotrópícoé maior no músculo 
B que nos demais. 
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músculo» Também se observa que a velocidade máxima de 
encurtamento se reduz com o aumento de carga. Esta velo¬ 
cidade é medida pela inclinação máxima da curva de encur¬ 
tamento, já que esta inclinação corresponde a uma relação 
L/t (espaço/tempo). Plotando-se velocidade nas ordena¬ 
das contra carga nas abscisssas, são construídas as curvas 
de velocidade-carga, que nos permitem avaliar as carac¬ 
terísticas do CC isoladamente» Na Figura 30.28B, em que 
estão apresentadas três curvas de carga-velocidade, pode¬ 
mos verificar que a curva B mostra um músculo capaz de 
mover uma carga com maior velocidade que o da curva A. 
Isso quer dizer que a “qualidade” do músculo da curva B é 
melhor que a do músculo da curva A» Tal condição é obtida 
sempre que o estado inotrópico do miocárdio melhora, 
podendo ser proporcionada por catecolaminas, aumento do 
Ca 2 extracelular, elevação da frequência de estimulação, e 
treinamento muscular. No último caso, a melhora do estado 
inotrópico é acompanhada de maior velocidade de hidrólise 
de ATP, pela ATPase miosínica. Considerando a curva C, 
vemos uma situação oposta, em que a contratilidade, ou ino- 
tropismo, está diminuída. Tal situação é obtida por ação da 
acetilcolina ou em inúmeras condições clínicas que levam a 
uma deficiência contrátil do coração, como nas hipertrofias 
e na insuficiência cardíaca. Também nestas últimas situa¬ 
ções, observa-se que a ATPase miosínica altera-se, passando 
a mostrar menor capacidade de hidrólise de ATP» 

No miocárdio, a curva velocidade-carga apresenta carac¬ 
terística hiperbólica, à semelhança daquela descrito por Hill 
para o músculo esquelético, em 1938. Esse autor, utilizando 
resultodos obtidos de contrações isotônicas e do calor pro¬ 
duzido durante as contrações, definiu matematicamente esto 
curva pela equação de uma hipérbole: 

(P 4- a) - (V 4- b) = b (P # 4- a) 

em que V = velocidade de encurtamento, P = tensão desen¬ 
volvida, P # = tensão telânica, a = constonte com dimensão de 
força e b = constante com dimensão de velocidade. 

No miocárdi o, esta curva é usada para a definição da velo¬ 
cidade máxima de encurtamento (Vmáx). A Vmáx tem sido 
considerada como um Índice de estado inotrópico; é obtida 
por extrapolação da curva de velocidade-carga até o eixo das 
ordenadas. Assim, ela seria a velocidade obtida quando a carga 
suportada pelo músculo fosse igual a zero. Outro valor que 
pode ser definido pela curva é aquele determinado pela curva 
velocidade-carga, quando esta cruza o eixo das abscissas. Este 
valor, denominado P 0 , corresponde à força máxima capaz de 
ser desenvolvida pelo músculo, quando a velocidade de encur¬ 
tamento é zero. Significaria a condição em que o músculo tem 
capacidade de promover a máxima interação entre a actina 
e a miosina. No músculo esquelético, P 0 corresponde à ten¬ 
são tetânica; mas, no miocárdio, devido à impossibilidade de 
obtenção de tétono, não se consegue medir este dado experi- 
mentolmente. 


► Músculo liso 

O músculo liso é formado por células fusiformes, núcleo 
central e maquinaria contrátil que não se organiza como no 
músculo estriado. Dispõe de células pequenas, com cerca de 
5 a 10 p,m de diâmetro e 20 a 200 p,m de comprimento. Estão 
descritos dois tipos de células musculares lisas: as do músculo 
liso visceral (p» ex., existente no tubo digestivo e útero) e as 


do multí unitário (que é o músculo liso vascular). Suas células 
apresentom um RS pobre, com vesículas situadas de maneira 
subsarcolemal. O material contrátil é visto no citoplasma de 
maneira distinta do músculo estriado: a miosina encontra-se 
dispersa pelo mioplasma, enquanto os filamentos de actina 
prendem-se a corpos densos livres no citoplasma ou ligados 
à membrana da célula» Devido a esta disposição das proteí¬ 
nas envolvidas no processo de contração, o músculo liso pode, 
ao se contrair, diminuir o seu comprimento em 1/3 a 2/3 de 
seu comprimento em repouso; isso não pode ocorrer com o 
músculo estriado, devido à disposição do material contrátil 
em unidades sarcoméricas. No músculo liso, a membrana das 
células mostra grande quantidade de cavéolas. Estas consti¬ 
tuem as regiões onde se localizam moléculas cuja estimula¬ 
ção promove alteração das concentrações de Ca 2+ intracelular 
(Figura 30.29). Como: trocadores Na"7Ca 2+ e receptores que, 
quando ativados, levam à produção de IP 3 (p. ex», receptores 
muscarinicos) que, por sua vez, ativam os canais sensíveis a 
IP 3 do RS. As cavéolas também contêm caveolina. Esta inte¬ 
rage com proteínas G envolvidas em processos de sinalização 
celular, atuando após ativação dos receptores, e assim inte¬ 
gram sinais extracelulares e fatores intracelulares envolvidos 
na contração. Trata-se da região que entra em contato com 
as vesículas do RS. Entre as cavéolas, existem as regiões de 
membrana nas quais se fixam os corpos densos. Além disso, 
o músculo liso visceral apresenta comunicações intercelulares 
de baixa resistência elétrica, o que permite que ondas de excí - 
tação, iniciadas em marca-passos, possam ativar outras células 
de modo sequenciado» Já as células de músculos multiunilá- 
rios mostram poucas junções de baixa resistência elétrica entre 
elas e são, normalmente, ativadas por terminações nervosas 
autonômicas» O RS, embora reduzido em quantidade, quando 
comparado aos músculos estriados, desempenha função simi¬ 
lar àquela descrita anteriormente» 

■ Proteínas contrateis 

As proteínas contráteis do músculo liso são orientadas 
grosseiramente em sentido longitud inal e encontram-se liga¬ 
das aos filamentos de miosina (que têm 2,2 (uum de compri¬ 
mento) e aos de actina (que estoo situados em paralelo com os 
de miosina; medem 1,35 p,m de comprimento e estão fixados 
em corpos densos espalhados pelo citoplasma ou em placas 
densas, presas na face interna do sarcolema). Esses corpos 
e placas contêm a-actinina, como as linhas Z dos músculos 
estriados, e têm função de transmissão de força. Por entre as 
placas densas, no sarcolema, encontram-se cavéolas» 

O retículo sarcoplasmático é formado por vesículas subsar- 
colemais, com uma fenda (gap) entre elas e as cavéolas, de 20 
nM. O retículo sarcoplasmático contém canais de cálcio (RyR 
e IP 3 ), calsequestrina e calreticulina, SERCAII (bomba de cál¬ 
cio) e fosfolambam. 

A bomba de Na“7K+ (NKA) e o trocador Na+/Ca 2+ (NCX) 
estão colocalizados, nas cavéolas, também junto com a cave¬ 
olina» Nas cavéolas, também estão situados canais iônicos de 
cálcio, operados por receptor e voltagem-sensitivos, e os siste¬ 
mas de extrusão de cálcio. 

Proteínas envolvidas na contração 

As principais proteínas envolvidas na contração do músculo 
liso são: actina, miosina, tropomiosina, cáldesmon , calponina 
e calmodulina. 

As proteínas do citoesqueleto são: desmina, esqueletina 
(substitui a vimentina dos músculos estriados), ot-actinina, 
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Figura 30.29 ■ Cavéolas da membrana do músculo liso. Observe que, na parede das cavéolas, há: receptores, trocadores Na "/Ca 2 " e proteínas ligadas às moléculas de 
caveolina. O retículo sarcoplasmático situa-se em associação com as cavéolas,enquanto os corpos densos localizam-se entre elas. (Adaptada deTaggart MJ r 2001.) 


filamina, gelsolina, laminina e vinculina. A filanrina e a gel- 
solina parecem inibir a ação da caldesmon nos filamentos de 
actina, facilitando a contração. 

A actina é uma proteína similar à de outros músculos, 
sendo formada por subunidades de G-actina que se polime- 
rizam constituindo a F-actina. Tem ligada a ela moléculas de 
tropomiosina. Sua atividade é modulada pela caldesmon e cal¬ 
ponina. 

A miosina do músculo liso, embora similar, tem com¬ 
primento menor que o da miosina dos músculos estria¬ 
dos. É formada, também, por uma porção com atividade 
ATPásica, contendo duas cadeias pesadas (SM-1, que 
parece ter maior velocidade de hidrólise de ATP e SM-2), 
e por dois pares de cadeias leves (LC-20, que é fosforilável, 
e LC-17, que, quando existe em maior proporção, parece 
aumentar a velocidade de hidrólise de ATP). Quando ati¬ 
vada, a miosina do músculo liso parece gerar mais força que 
a do músculo esquelético. 

Duas quinases atuam sobre a miosina: 1) a quinase da 
cadeia leve da miosina (MLCK), que, quando ativada pelo 
complexo Ca-calmodulina (CaCAM), fosforila a serina 19 da 
LC-20 e promove a ligação entre a acima e a miosina; e 2) a 
fòsfatase da cadeia leve da miosina, que desfòsforila a MLCK, 
promovendo relaxamento do músculo liso. Esta sofre modu¬ 
lação de vários fatores, como o ácido araquidônico, que dis¬ 
socia a subunídade catalítica e reduz sua atividade, a PKC e 
Rho (proteína G monomérica), que também reduzem a sua 
atividade, favorecendo a contração. 

A caldesmon liga-se à F-actina, à tropomiosina e à miosina, 
além de inibir a atividade da ATPase actomiosínica. A fosfori- 
lação pela MAPK {mitogen-activated protein kinase) reverte a 
sua ação inibitória. 

A calponina liga-se à F-actina; inibe a atividade da ATPase 
actomiosínica. Fosfòrilada por PKC ou CAMKII, tem sua ação 
inibitória revertida. 


■ Retículo sarcoplasmático 

O RS do músculo liso é formado por vesículas de localização 
subsarcolemal, posicionando-se junto às cavéolas. Tem canais 
de cálcio (RyR e IP 3 ), SERCA II e proteínas ligantes de cálcio 
(calsequestrina e calreticulina). No músculo liso, observamos a 
ocorrência de fagulhas de cálcio (sparks), que também desem¬ 
penham papel na regulação do potencial de repouso e na gera¬ 
ção das ondas de cálcio, que promovem a contração. 

Acoplamento excitação-contração no músculo liso 

A ativação da contração do músculo liso é também ini¬ 
ciada por aumento da concentração intracelular de cálcio 
(Figura 30.30). 

O cálcio penetra nas células através de canais iônicos de duas 
naturezas: canais voltagem-dependentes (canal de Ca 24- tipo L) e 
canais operados por receptor. Estes canais são ativados por ago- 
nistas diversos, tais como norepínefrina, angiotensina II, endo- 
telina, entre outros, que atuam via proteínas G heterotriméricas, 
ativadoras da fòsfòlipase C. Esta, por sua vez, degrada um com¬ 
ponente da membrana, o PIP2, dando origem ao inositol trifòs- 
fato (IP 3 ) e ao diacilglicerol (DAG). OIP 3 atua sobre receptores 
do RS abrindo canais de cálcio, liberando o íon para o citosol. O 
DAG ativa a proteinoquinase C (PKC) que vai fòsfòrilar diversas 
proteínas, entre as quais os canais de cálcio voltagem - sensi ti vos, 
aumentando a sua permeabilidade. Ele também ativa outros 
mecanismos, como a cascata de quinases envolvendo Raf, MEK 
e MAPK; estes atuam revertendo a ação inibitória da caldesmon 
e da calponina, além de inibir a fòsfatase da cadeia leve da mio¬ 
sina, favorecendo a manutenção da contração do músculo liso. 
O aumento do cálcio intracelular também é feito pela despola¬ 
rização da membrana, ativando canais de cálcio voltagem-sensi¬ 
tivos do tipo L. 

O cálcio combina-se com a calmodulina (CM); o complexo 
cálcio-calmodulina (CaCM) ativa a quinase da cadeia leve da 
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Figura 30.30 ■ Esquema do mecanismo de acoplamento excitação-contração no músculo liso. R - receptor de membrana; G - proteína G; PLC -fosfolipase C; PIP2 - fos- 
foinosítol fosfatídeo; IP 3 - inositol trifosfato; DAG - diacilglicerol; CV5 - canal de cálcio voltagem-sensitivo; CM - calmodulina; CaCM - complexo cálcío-calmodulína; CCLM 
- quínase da cadeia leve da miosína; FCLM -fosfatase da cadeia leve da miosina; RS - retículo sarcoplasmático; 5ERCA - bomba de cálcio do RS; Plb-fosfolambam. 


miosina, que, ao fosforílar a cadeia leve (LC-20), permite a inte¬ 
ração actina-míosina e, assim, a contração. O relaxamento é rea¬ 
lizado pela ação da fosfatase da cadeia leve da miosina, que des- 
fòsfòrila a LC-20, interrompendo a interação actina-míosina. 

Fatores que afetam o acoplamento excitação-contração no 
músculo liso 

Existem várias substâncias que atuam sobre a musculatura 
lisa, promovendo contração ou relaxamento. Os principais 
fatores com estas ações, em condições fisiológicas, são os fato¬ 
res neurais, humorais e endoteliais. 

Os fatores neurais são as catecolamínas (que atuam via 
receptores oq-adrenérgicos e p 2 -adrenérgicos) e a acetilcolina 
(ACh). Os receptores cq-adrenérgicos agem via proteínas G, 
que ativam a PLC, gerando IP 3 e DAG; esles, como foi descrito 
anteriormente, aumentam o cálcio citosólico, estimulando a 
contração. A ativação dos receptores (3 2 -adrenérgícos incentiva, 
via proteínas G, a adenilato ciclase. Este promove a formação de 
AMP cíclico, que inibe a atividade contrátil. A ACh age através 
de receptores muscarínicos (tipo M 3 ), que tembém atuam ati¬ 
vando a PLC e a contração. 

Os fatores humorais com ação fisiológica no músculo liso 
vascular, provocando seu relaxamento, são a bradicinina e 
o peptídio atrial natriurético (ANP). Este último relaxa o 
músculo liso através de receptores que ativam proteínas G e 
a guanilato ciclase. A subsequente formação de GMP cíclico 
é que relaxa a musculatura lisa. A bradicinina, um polipeptí- 
dio vasodilatador, age via receptores B2, que liberam fatores 
endoteliais vasodilatadores. A angiotensina II, a vasopressína 
e a serotonina, por sua vez, são fotores humorais que atuam 
criando vasoconstrição. A angiotensina II (via receptores ATJ 
e a vasopressína (via receptores V L ) estabelecem vasoconstri¬ 
ção pela ativação da PLC, via proteína G. A serotonina pode 
promover contração ou relaxamento da musculatura lisa. 
Atuando via receptores S2, a serotonina aumenta as respostas 
vasoconstrítoras da norepinefrina e da angiotensina II. Com 
atuação via receptores SI, inibe a liberação de norepinefrina e 
causa a liberação de fatores relaxantes derivados do endotélio. 


Cabe, em particular, descrever a ação de fatores endoteliais 
sobre o músculo liso vascular. Os fatores relaxantes são o óxido 
nítrico, a PGI2 ou prosteci clina, e o fator hiperpolarimnte deri¬ 
vado do endotélio; eles atuam ativando uma guanilato ciclase 
solúvel (que leva à redução do cálcio intracelular) e provocando 
o aumento da permeabilidade de canais de potássio (que hiper- 
pokrizam a célula muscular lisa). Os fatores vasoconstritores são 
a endotelina, a angiotensina II produzi da localmente e os prosta- 
noides vasoconstritores (tromboxano A2 (TXA2) e a PGH2); eles 
atuam através de receptores que ativam proteínas G e a PLC. 
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► Alça pressão-volume ventricular 

No início do século passado, os fisiologistas Frank e Slarling 
demonstraram, em animais experimentais, que o volume de 
sangue ejetado pelo ventrículo depende do volume de sangue 
presente no ventrículo esquerdo ao final da diástole (volume 
diastólico final). Portanto, segundo esta relação, denom inada 
relação de Frank-Starhng, em cada ciclo cardíaco o volume eje¬ 
tado pelo coração na aorta durante a sístole é igual ao volume 
que o coração recebe pelo retorno venoso. 

A Figura 3L1 mostra a curva pressão-volume de um cora¬ 
ção humano. As curvas sistólica e diastólica representam 
as pressões ativa e passiva, respecti vamente, do ventrículo 
esquerdo em função do volume diastólico finaL As setas, 
formando uma alça no sentido anti-horário, representam a 
relação pressão-volume no ventrículo esquerdo, durante as 
quatro fases de um ciclo cardíaco. O fim do enchimento ven¬ 
tricular determina o volume diastólico final, o qual ocorre 
sob pressão intraventricular bastante baixa. O estiramento a 
que as paredes ventriculares são submetidas ao final da 
diástole é chamado de pré-carga> Como dito anteriormente, 
o estiramento diastólico tem papel fundamental na regulação 
do desempenho sistólico das câmaras cardíacas. No início da 
sístole, a pressão intraventricular aumenta acentuadamente, 
sem haver alteração do volume, pois a elevação da pressão 
dentro do ventrículo determina o fechamento da válvula 
mitral. Como a válvula aórtica ainda se mantém fechada, 
esta fase do ciclo cardíaco é denominada contração isovolú- 
mica . Na medida em que a contração ventricular progride, 
chega um ponto que a pressão intraventricular ultrapassa a 
pressão dentro da aorta. Neste momento, a válvula aórtica 
abre e o sangue é rapidamente ejetado para o sistema arterial. 
Esta é a fase de ejeção . Ao término da ejeção ventricular, a 
pressão dentro da câmara ventricular caí, o que determina o 
fechamento da válvula aórtica. Uma parte do sangue ainda 
permanece na cavidade ventricular, determinando o volume 
sistólico final do ventrículo esquerdo. Por fim, o ventrículo 
relaxa acentuadamente, sem variação de volume, pois as vál¬ 
vulas mitral e aórtica estão fechadas, determinando a fase de 
relaxamento isovolúmico. 



Figura 31.1 ■ Alça pressão-volume ventricular. Demonstração gráfica das quatro 
fases de variações da pressão e do volume intraventricular esquerdo, durante um 
ciclo cardíaco. 


► Ciclo cardíaco 

A ação bombeadora do coração reflete-se nas mudanças 
de volume e pressão que ocorrem em cada câmara cardíaca 
e nas grandes artérias na medida em que o coração completa 
cada ciclo. A Figura 31.2 mostra a relação temporal entre as 
pressões aórtica atrial e ventricular, o volume ventricular, o 
eletrocardiograma e o fonocardiograma que ocorrem no lado 
esquerdo do coração (ou território sistêmico). As alterações 
no lado direito (ou território pulmonar) são similares, exceto 
quanto à pressão desenvolvida na sístole, cujo valor situa-se em 
tomo de 1/5 da pressão sistólica desenvolvida pelo ventrículo 
esquerdo. A sístole atrial direita, ocorre frações de segundo 
antes da esquerda e, por outro lado, a contração ventricular 
esquerda inicia-se antes da direita, embora a ejeção ventricu¬ 
lar direita anteceda a ejeção ventricular esquerda. 

As válvulas cardíacas desempenham um papel essencial 
no direcionamento do fluxo sanguíneo através das diferentes 
câmaras cardíacas e nos tratos de saída dos ventrículos. As vál¬ 
vulas atrioventriculares estão presas por anéis fibrosos na sua 
base e prendem-se aos músculos papilares, por meio das cor¬ 
doalhas tendíneas. A válvula que separa o átrio do ventrículo 
direito é composta de três cúspides ou folhetos, e denomina-se 
válvula tricúspide, enquanto aquela que separa o átrio do ven¬ 
trículo esquerdo é composta de duas cúspides e é chamada 
de válvula mitral. As válvulas atrioventriculares abrem-se 
quando a pressão ventricular é menor que a atrial e fecham-se 
quando as pressões se invertem. Além das válvulas atrioven¬ 
triculares, existem as semilunares, constituiras por três cúspi¬ 
des cada uma, inseridas no trato de safda da artéria pulmonar 
e da aorta. As válvulas semilunares abrem-se quando a pressão 
ventricular ultrapassa a pressão arterial (pulmonar ou aórtica) 
e fecham-se quando ocorre o inverso. 

Dentre os parâmetros analisados durante o ciclo cardíaco, 
destacam-se também os quatro ruídos cardíacos, chamados 
de bulhas . A primeira e a segunda bulha são normalmente 
audíveis em todos os indivíduos; podem ser detectadas e dis¬ 
tinguidas através do estetoscópio ou mesmo colocando-se 
diretamente o ouvido sobre a região precordial. A primeira 
bulha caracteriza-se por ter mai or duração e intensidade do 
que as demais bulhas e pode ser facilmente auscultada na 
região do ápice cardíaco. Essa primeira bulha deve-se princi- 
palmente ao fechamento das válvulas atrioventriculares, pos¬ 
suindo assim um componente tricúspide (mais facilmente 
audível à esquerda do esterno, no quinto espaço intercostal) 
e outro mitral (audível sobre o ápice). Além disso, o movi¬ 
mento do sangue dentro das câmaras cardíacas e a vibra¬ 
ção das paredes das câmaras contribuem para gerar o pri¬ 
meiro ruído cardíaco. A segunda bulha é gerada pelo brusco 
fechamento das válvulas semilunares pulmonar (audí Vel no 
segundo espaço intercostal esquerdo) e aórtica (audível no 
segundo espaço intercostal direito). Assim, a segunda bulha, 
de modo similar à primeira, apresenta dois componentes 
distintos (aórtico e pulmonar). A terceira e a quarta bulha 
nem sempre são audíveis. A terceira deve-se à vibração pro¬ 
duzida nas paredes ventriculares pela alta velocidade do san¬ 
gue durante a fase de enchimento rápido e é mais facilmente 
detectada em indivíduos jovens. A quarta bulha coincide 
com a sístole atrial e é audível mai s raramente. 

A cada geração espontânea de um potencial de ação pelo 
nodo sinusal (em condições normais), inicia-se um ciclo 
cardíaco. Este, portanto, refere-se ao período compreen¬ 
dido entre o início de um batimento cardíaco e o início do 
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Figura 31.2 ■ Ciclo cardíaco. Relação temporal entre as pressões atrial, ventricular e aóitica, o volume ventricular, o eletrocardiograma e o fonocardiograma. Os valores 
de pressão, fluxo e volume ventricular referem-se ao ventrículo esquerdo. (Adaptada deGuyton & Hall, 2000.) 


batimento seguinte. Didaticamente, podemos dividir o ciclo 
cardíaco em fases (ver Figura 31,2), 

■ Sístole atrial 

O ciclo cardíaco inicia-se com a excitação atr ial, cuja dura¬ 
ção é de aproximadamente 0,11 segundo, a qual é indicada 
pela onda P no registro eletrocardiográfico, sendo seguida 
pela abertura da válvula mitral (o que já ocorria durante a 
diástole atrial, pois a pressão é maior no átrio do que no ven¬ 
trículo). A elevação da pressão atrial durante a contração ori¬ 
gina a onda a (4 a 6 mmHg), O enchimento ventricular ocorre 
porque neste momento a válvula aòrtica permanece fechada e, 
por isso, noto-se a subida da curva do volume intra ventricular, 
A pressão aòrtica diminui progressivamente durante a diástole 
ventricular, na medida em que o sangue flui’ dos grandes vasos 
arteriais em direção à microcirculação. Em frequências cardía¬ 
cas baixas, a contribuição da sístole atrial para o enchimento 
ventricular é pequena, uma vez que a maior parte do enchi¬ 
mento ocorre, de modo passivo, na parte inicial e média da 
diástole ventricular. Entretanto, quando a frequência cardíaca 
aumenta, ocorre um progressivo encurlamento da diástole. 
Nestas condições, a contração atrial passa a exercer um papel 
cada vez mais importante para o enchimento ventricular, 


• Contração isovolúmica ventricular 

Quando a despolarização atinge o ventrículo esquerdo, 
indicado pela presença do complexo QRS no eletrocardio¬ 
grama, inicia-se a contração ou sístole ventricular. Observa-se 
nesse curto intervalo de tempo um rápido aumento da pressão 
intraventricular, forçando o fechamento da válvula mitral e pro¬ 
duzindo a primeira bulha cardíaca, A elevação da pressão atrial, 
nesse momento, produz a onda c no pulso venoso. Essa onda 
deve-se à elevação do assoalho atrial e a uma pequena protru- 
são das válvulas atríoventriculares em direção à cavidade atrial. 
Havendo insuficiência da válvula atrioventrícular, há refluxo de 
sangue em direção ao átrio, aumentando a amplitude da onda 
c. No período em que as válvulas mitral e aòrtica permanecem 
fechadas, a contração ventricular processa-se sem haver altera¬ 
ção de volume na câmara, razão pela qual essa fase da sístole 
é denominada contração isovolúmica , O aumento progressivo 
da lensão na parede ventricular, em decorrência da ativação do 
componente contrátil dos sarcômeros, produz rápido aumenlo 
da pressão intraventricular, No momento em que essa pressão 
ultrapassa a pressão na aorta (aproximadamente 80 mmHg), a 
válvula semilunar abre-se, começando a ejeção de sangue da 
cavidade ventricular para a aorta. A fese de contração isovolú¬ 
mica ventricular tem duração média de 0,04 segundo. 
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■ Ejeção ventricular 

Esta fase inicia-se com a abertura das válvulas semilunares 
e tem um componente inicial rápido (0,11 segundo) seguido 
por uma ejeção mais lente (0,13 segundo). No momento em 
que a pressão intraventricular esquerda ultrapassa a pressão 
aórtica, abre-se a válvula semilunar aórtica e inicia-se a eje¬ 
ção ventricular rápida, conforme se constata pelo aumento da 
pressão intraventricular e pelo declíneo da curva de volume 
intraventricular (Figura 31.2). Como a entrada de sangue na 
aorta ocorre mais rapidamente do que a passagem deste para as 
artérias menores, a pressão aórtica, que antes esteva em declí¬ 
nio, agora aumenta até atingir um valor máximo aproximada¬ 
mente na metade do período de ejeção. Essa pressão máxima 
é referida como pressão arterial sistólica. Neste momento, o 
miocárdio ventricular esquerdo começa a se repolarizar, con¬ 
forme se constata pela presença da onda T no eletrocardio¬ 
grama. A pressão intraventricular toma-se inferior à pressão 
aórtica, mas a ejeção continua ainda que reduzida em relação 
à primeira fase. A ejeção nesse caso é devida à alta aceleração 
imprimida ao sangue pela contração ventricular na fase ante¬ 
rior. A rápida queda da pressão na cavidade ventricular leva ao 
fechamento da válvula aórtica, produzindo a incisura dicró- 
tica na curva de pressão aórtica, terminando assim o período 
de sístole e a ejeção ventricular. Cabe ressaltar que nem todo 
volume contido no ventrículo esquerdo é ejetado, ficando uma 
certe quantidade de sangue no interior da cavidade. Em uma 
sístole típica em indivíduos normais em repouso, aproxima¬ 
damente 80 m^ de sangue são ejetados e 35 ml permanecem 
no ventrículo esquerdo, correspondendo a uma fração de eje¬ 
ção da ordem de 0,7 ou 70%. Ao término da fase de contração 
ventricular, nota-se uma onda de pressão atrial, denominada 
v, causada pelo acúmulo de sangue nos átrios quando as vál¬ 
vulas atrioventriculares estavam fechadas ao longo de todo o 
período de contração ventricular. 

■ Relaxamento ventricular isovolúmico 

A exemplo do que ocorreu na contração isovolúmica, as 
duas válvulas estão fechadas de modo que não há variação 
de volume por uma fração de tempo, período este chamado 
de relaxamento ventricular isovolúmico, que marca o início 
da diástole. O valor da pressão ventricular diminui rapi¬ 
damente, devido ao relaxamento e consequente queda de 
tensão ativa na parede ventricular. A pressão aórtica varia 
pouco por causa da elasticidade de suas paredes, mas depois 
decresce durante toda a diástole. A pressão atrial continua 
crescendo, devido ao retorno venoso e ao fato de a válvula 
mitral estar fechada, até o momento em que supera a pres¬ 
são intraventricular. Neste ponto, abre-se a válvula mitral (a 
válvula aórtica continua fechada) e termina a fase de relaxa¬ 
mento ventricular isovolúmico. Nesta fase, ocorre a segunda 
bulha cardíaca, cujo som é provocado, em grande parte, pela 
vibração das válvulas semilunares ao passarem do estado 
aberto para o fechado. 

■ Enchimento ventricular 

No período em que o átrio esquerdo se contrai e a pres¬ 
são atrial é superior à ventricular (devido à chegada de fluxo 
sanguíneo das veias pulmonares e abertura da válvula mitral), 
ocorre o enchimento ventricular (ou diástole ventricular ), con¬ 
forme pode ser constatado pela rápida ascensão da curva de 
volume ventricular (Figura 31.2). O enchimento ventricular 


é inicialmente rápido, porque o gradiente pressórico é muito 
favorável à passagem do sangue da cavidade atrial para a ven¬ 
tricular. O enchimento rápido recebe grande influência da 
perda de tensão na parede ventricular no início da diástole. 
Essa perda de tensão depende tento da eficiência do processo 
de relaxamento muscular, como da complacência da câmara. 
Assim, esse componente passivo de enchimento ocorre em 
menor proporção nas câmaras mais rígidas ou menos com¬ 
placentes, caracterizando o quadro de insuficiência diastólica . 
Na medida em que o gradiente pressórico através da válvula 
atrioventricular diminui na fase média da diástole, a veloci¬ 
dade de enchimento toma-se menor. Dependendo do turbi- 
lhonamento causado pela abertura das válvulas atrioventricu¬ 
lares, pode ser audível nessa fase, embora raramente, o terceiro 
nudo cardíaco. Simultaneamente, a pressão aórtica continua 
caindo lentamente até atingir um valor mínimo no final da 
diástole (pressão diastólica ). O enchimento ventricular termina 
com a contração atrial. A fase diastólica, de duração de cerca 
de 0,41 segundo (compreendida pelo relaxamento ventricular 
isovolúmico e o enchimento ventricular rápido e lento), ter¬ 
mina com o fechamento da válvula mitral e aparecimento da 
onda P no eletrocardiograma, o que indica o início de mais 
um ciclo cardíaco. 


► Débito cardíaco 

O débito cardíaco representa a quantidade de sangue que 
cada ventrículo lança na circulação (pulmonar ou sistê¬ 
mica) em determinada unidade de tempo. Em geral, o débito 
cardíaco é expresso em litros de sangue/minuto. É impor¬ 
tante notar que o ventrículo direito, a circulação pulmonar, o 
ventrículo esquerdo e a circulação sistêmica constituem um 
sistema conectado em série. Desta forma, o débito do ven¬ 
trículo direito, ao longo de um tempo suficiente para ocor¬ 
rer vários batimentos, é praticamente igual ao do ventrículo 
esquerdo. 

A quantidade de sangue ejeteda pelo ventrículo em cada 
contração é chamada de débito sistólico. Em um indi víduo em 
repouso, o débito sistólico situa-se em torno de 70 a 80 ml 
de sangue. Desta forma, o débito cardíaco pode ser calcu¬ 
lado pelo produto do débito sistólico x frequência cardíaca . Se 
considerarmos, por exemplo, que um indivíduo em repouso 
apresenta 70 batimentos cardíacos por minuto, com débito 
sistólico médio de 70 m^ nesse intervalo de 1 min, seu débito 
cardíaco será de 4.900 mf/min ou, aproximadamente, 5 lí min. 
O débito cardíaco é uma variável que deve se ajustar de modo 
muito eficiente ao consumo de 0 2 pelo organismo. Como a 
hemoglobina do sangue arterial tem saturação de 0 2 próxima 
a 100%, é fácil compreender que, se o consumo de oxigênio 
aumentar (p. ex., como ocorre no exercício físico), uma oferta 
adequada de 0 2 aos tecidos só poderá ser garantida se hou¬ 
ver aumento do débito cardíaco. Ao contrário, em situações 
em que o consumo total de 0 2 esti ver diminuído, o coração 
poderá trabalhar em regime de débito menor. Como o con¬ 
sumo de 0 2 no indivíduo em repouso depende da sua massa 
total de células, o débito cardíaco é, em muitos estudos com- 
parat ivos, corrigido para a superfície corporal. Essa correção 
fornece uma outra variável chamada de índice cardíaco , que, 
nos indivíduos normais em repouso, situa-se em torno de 3,2 
f/min/m 2 de superfície corporal. A superfície corporal pode 
ser facilmente avaliada por cálculos que levam em considera¬ 
ção o peso e a altura de determinado indivíduo. 
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■ Medida do débito cardíaco 

O débito cardíaco, tanto em situações de repouso como 
durante estimulação específica do coração (p. ex. s como 
ocorre durante o exercício físico), constitui um parâmetro 
muito importante para avaliar o estado funcional do coração. 
Nos quadros de insuficiência cardíaca, por exemplo, é comum 
encontrar débito cardíaco baixo. Atletas, por outro lado, terão 
um desempenho aeróbico tanto melhor, quanto maior o débito 
que conseguirem atingir. Débito maior, neste caso, representa 
maior capacidade de ofertar 0 2 aos tecidos, principalmente 
para os músculos em atividade. Consequentemente, maior 
será a capacidade do indivíduo de suportar cargas elevadas de 
trabalho aeróbico. Desta forma, a medida do débito cardíaco 
constitui elemento importante de avaliação do desempenho 
da bomba cardíaca. 

Em animais experimentais, o débito cardíaco pode ser 
medido por transdutores de fluxo colocados em torno da aorta 
ascendente. Esse método, entretanto, não se aplica à investiga¬ 
ção em humanos. 

A medida clínica do débito cardíaco em humanos pode ser 
obtida por três diferentes métodos: uso do princípio de Fick, o 
método da diluição de corante (ou da termodiluição) e, mais 
recentemente, por meio da ecocardiografia. Esse último é de 
uso cada vez maior, uma vez que não é invasivo, é mais preciso 
que os anteriores e de fácil obtenção. 

Método de Fick 

O princípio de Fick estabelece que a quantidade de uma 
substância utilizada pelo corpo é proporcional à diferença 
arteriovenosa dessa substância (mede a remoção dessa subs- 
lância da circulação) e ao fluxo sanguíneo (débito cardíaco). 
Em consequência, qualquer substância que seja removida da 
circulação no nível dos capilares poderá ser usada para o cál¬ 
culo do débito cardíaco. Na prática, usa-se a diferença arte¬ 
riovenosa de 0 2 . Para isso, deve-se coletar uma amostra de 
sangue venoso e outra de sangue arterial e medir, ao mesmo 
tempo, o consumo de 0 2 . Assim, é possível estabelecer que: 

Débito cardíaco = Consumo 0 2 /C>2arteríai - O 2v€IUOSO 

Vejamos como essa fórmula pode ser aplicada. O consumo 
de 0 2 em indivíduo adulto (com 70 kg) no estedo de repouso é 
de cerca de 250 m^/min. A medida de 0 2 no sangue arterial e 
venoso, nessas condições, fornece valores típicos da ordem de 
190 m^/litro e 140 m^/litro, respectivamente. Logo, aplican- 
do-se o principio de Fick, teremos: 

Débito cardíaco = 250 m^/min/(190 - 140) mt/í = 5 £/min 

Diluição do corante ou termodiluição 

Esse método pode ser usado para a medida do débito 
cardíaco ou para a avaliação do fluxo sanguíneo em deter¬ 
minado território vascular, como no membro inferior, por 
exemplo. Deve-se inicialmente fazer a cateterização do vaso 
ou da cavidade onde será promovida a injeção do corante. 
Uma quantidade conhecida de um corante ou de um isótopo 
radioativo é injetada em bolo no vaso ou cavidade. Amostras 
seriadas de sangue são coletadas a seguir. Se o corante for inje¬ 
tado no átrio direito, por exemplo, o débito cardíaco será igual 
à quantidade do corante injetado dividida pela concentração 
do corante na amostra coletada. Recentemente, passou-se a 
usar solução salina gelada como substituto do corante, o que 
originou o método da termodiluição. Utiliza-se para esse fim 
um cateter de duplo lúmen. Uma amostra de salina gelada é 


injetada através do tubo mais curto. Na ponta do tubo mais 
longo, situa-se um termistor que irá medir a temperatura do 
sangue adiante do ponto de injeção. O fluxo sanguíneo será 
inversamente proporcional à diferença de temperatura entre 
o local de injeção (que será de 37°C) e o local onde se localiza 
o termistor. Isto é, se o fluxo for grande, o frio da salina será 
diluído mais rapidamente, e o sangue que chega ao termistor 
estará com sua temperatura mais próxima a 37°C. 

Ecocardiograma 

Atualmente, o ecocardiograma vem substituindo os méto¬ 
dos anteriores usados para a medida do débito cardíaco. As 
imagens do coração obtidas no ecocardiograma permitem as 
medidas dos volumes diastólico final e inicial em cada sístole. 
Essa diferença corresponde exatamente ao débito sistólico. Este, 
multiplicado pela frequência cardíaca registrada no eletrocar¬ 
diograma, permite o cálculo numérico do débito cardíaco. 

■ Determinantes do débito cardíaco 

O débito cardíaco representa o produto do débito sistólico 
e da frequência cardíaca. Assim, os valores assumidos por 
essas duas variáveis exercerão grande influência sobre o débito 
cardíaco. 

À primeira vista, aumentos da frequência cardíaca deter¬ 
minarão aumento do débito cardíaco ou volume-minuto e vice- 
versa. A relação, entretanto, não é tão simples. Isso porque o 
débito sistólico não se mantém constante quando ocorrem 
grandes variações da frequência cardíaca. Quando há taqui- 
cardia, o intervalo entre os dois batimentos diminui, prin¬ 
cipalmente à custa de uma redução da duração da diástole. 
Como consequência, em frequências cardíacas muito eleva¬ 
das, o tempo de enchimento ventricular diminui e, conse¬ 
quentemente, o volume diastólico final do ventrículo assume 
também valores mais baixos. Mantendo-se fixa a fração de 
ejeção, o volume ejetado em cada batimento (débito sistó¬ 
lico) também irá diminuir. Assim, os estudos hemodinâmicos 
mostram que o débito cardíaco aumenta inicialmente com o 
aumento da frequência cardíaca, até atingir um valor máximo. 
A partir desse ponto, aumentos adicionais da frequência 
cardíaca são acompanhados de queda progressi va do débito. 
A inter-relação da frequência cardíaca, o débito sistólico e o 
débito cardíaco pode ser melhor observada nos registros da 
Figura 31.3, feitos em indivíduo bem treinado fisicamente e 
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Figura 31.3 ■ Variações da frequência cardíaca (FC) r débito sistólico (D5) e débito 
cardíaco (DC) produzidas pelo aumento gradual da carga de espaço em indivíduo 
sadio e em condições aeróbicas. A linha pontilhada representa o momento em que 
ocorre o máximo consumo de 0 2 (V^ Observe que cargas de trabalho acima 
desse ponto determinam aumento menos acentuado da FC e queda do DC r secun¬ 
dários à progressiva queda do DS. 
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submetido a uma carga de trabalho aeróbico progressivo. 
Observa-se que, no inicio do exercido, tanto a frequênda 
cardíaca como o débito sistólico aumentam. Logo, o produto 
das duas variáveis (o débito cardíaco) tembém irá aumentar. A 
partir de certo valor de fr equência, o débito sistólico começa 
a cair. O débito cardíaco ainda continuará crescendo à custe 
do aumento da frequênda cardíaca, até que o débito cardíaco 
atinge seu valor máximo. Aumentos adicionais da frequênda 
cardíaca determinarão queda mais acentuada do débito sistó¬ 
lico e, consequentemente, do débito cardíaco. 

O valor da frequência cardíaca em que o débito cardíaco 
atinge índices máximos é uma característica importante do 
aparelho cardiovascular e varia em função da idade e do grau 
de performance física do indivíduo. Essa frequênda não tem 
um valor fixo e é bastante variável de indivíduo para indiví¬ 
duo. Entretanto, pode ser calculada aproximadamente pela 
seguinte fórmula: 

FC máxi(m = 220 - idade (anos) x K 

Em que K pode assumir valores de 1 a 0,8, dependendo do 
grau de treinamento físico do indivíduo. Em atleta de 20 anos, 
por exemplo, a FC m áxü na prevista esterá próxima a 200 bati ¬ 
mentos por minuto. Em indivíduo de mesma idade e total¬ 
mente sedentário, será de cerca de 160 batimentos por minuto. 
Valores calculados dessa maneira constituem referência para 
ajustes de intensidade de treinamento físico e para a avaliação 
da performance cardiovascular no teste de esforço em biciclete 
ou esteira ergométrica. 

■ Regulação do débito sistólico 

O outro fator a exercer grande influênci a no valor do débito 
cardíaco é o débito sistólico, ou seja, a quantidade de sangue 
ejetada pela câmara ventricular em cada batimento. A grosso 
modo, o débito sistólico é praticamente determinado por três 
grandes variáveis: o retorno venoso, a contratilidade miocár- 
dica e a resistência à ejeção. 

A Figura 31.4 ilustra graficamente como o aumento da pré- 
carga (determinado pelo aumento do retomo venoso), o da 
contratilidade miocárdica e o da pós-carga (produzido pela 
elevação da resistência à ejeção ventricular) podem influen¬ 
ciar o formato da alça pressão-volume do ventrículo esquerdo. 
É importante salientar que a área da curva pressão-volume 
represente o trabalho realizado pelo ventrículo para ejetar o 
sangue (também chamado de trabalho sistólico). Em uma con¬ 
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Figura 31-4 ■ Exemplos de fatores que influenciam a confiiguração da alça pressão-volume. O ciclo ventricular 
esquerdo normal é representado pela área castanha, e os efeitos das variações são representados pelas setas, 
indicando: (1) a fase de enchimento ventricular, (2) a contração isovolúmica, (3) a ejeção ventricular e (4) o rela¬ 
xamento isovolúmico. 


dição de pós-carga aumentada, como ocorre quando existe 
alguma dificuldade adicional na passagem de sangue do ven¬ 
trículo esquerdo para a aorta (p. ex., por estenose da válvula 
aórtica), há aumento do trabalho total da câmara cardíaca em 
paralelo a uma diminuição do volume de sangue ejetado. Desta 
forma, o gasto energético do músculo cardíaco para realizar a 
ejeção ventricular é sempre maior em condições de pós-carga 
aumentada. Assim, o aumento da pós-carga eleva o consumo 
de oxigênio pelo miocárdio e determina um maior desgaste da 
câmara ventricular. 

■ Retorno venoso 

Uma das descobertas mais importantes para a compreen¬ 
são da homeostase cardiocirculatória foi feite pelo fisiologista 
inglês E. Starling, em 1910. Trabalhando com uma preparação 
de coração-pulmão isolados, Sterling observou que, quanto 
maior era a pressão de enchimento da câmara ventricular, 
maior era o volume de sangue ejetado em cada sístole. Ou seja, 
quanto maior a pressão de enchimento, maior o estiramento 
da câmara ventricular. Essa descoberta serviu como base para 
o seguinte enunciado, que é conhecido como lei do coração 
ou relação de Frank-Starling: “A força desenvolvida por uma 
câmara cardíaca durante a contração é diretamente proporcio¬ 
nal ao grau de estiramento a que as fibras miocárdicas estão 
submetidas no período imediatamente anterior ao início da con¬ 
tração. " É importante observar que essa constatação foi feita 
no coração isolado, isto é, desconectado das infl uências excite- 
tórias ou inibitórias do sistema nervoso autônomo. Do ponto 
de vista funcional, a existência da Relação de Frank-Starling é 
fundamental para a homeostase cardiocirculatória, porque fez 
com que o coração seja capaz de ajustar seu débito em cada 
sístole, em função do retomo venoso que ocorreu durante a 
diástole imediatamente anterior. Assim, por exemplo, os ajus¬ 
tes do débito sistólico em função da respiração são consegui¬ 
dos apenas pela ativação da Relação de Frank-Starling. Esta 
Relação tembém pode ser observada no miocárdio isolado. 
Nesse caso, a força desenvolvida durante a contração é pro¬ 
porcional ao estiramento das fibras no estado de relaxamento 
imedi atamente precedente ao início da contração. 

Nos experimentos realizados no coração isolado, a 
Relação de Frank-Starling apresenta o aspecto mostrado na 
Figura 31.5, isto é, uma alça ascendente (ou de compensa¬ 
ção) e uma alça descendente (ou de descompensação). Na 
fase ascendente, o aumento do estiramento do músculo em 

repouso aumenta a força de contra¬ 
ção. Consequentemente, quanto maior 
o volume diastólico final, maior o 
débito sistólico. A Figura 31.4 (painel 
da esquerda) ilustra o efeito de uma 
pré-carga aumentada (pelo aumento 
do retorno venoso) sobre o débito sis¬ 
tólico. A partir de determinado ponto, 
entretanto, estiramentos adicionais pas¬ 
sam a determinar uma diminuição da 
força contrátil e, consequentemente, do 
volume de sangue ejetado pela câmara 
cardíaca. Do ponto de vista funcional, 
um coração que estivesse trabalhando 
na região da alça de descompensação 
estaria em estado de insuficiência, ou 
seja, quanto mais estivesse estirado, 
menos sangue ejetaria. Quanto menos 
sangue fosse ejetado na sístole, maior 
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Volume diastólico final 

Figura 31.5 ■ Relação de Frank-Starling obtida em coração isolado. Na região de 
compensação, o aumento do volume diastólico final da câmara cardíaca determina 
melhoria do desempenho contráti I do miocárdio, com aumento do volume de sangue 
ejetado em cada sístole. A dilatação progressiva, entretanto, leva à descompensação 
mecânica e falência da bomba cardíaca. 


o volume residual sistólico. Esse ciclo vicioso, se não inter¬ 
rompido, levaria à falência completa da bomba cardíaca e à 
morte do indivíduo. 

Experimentos realizados em animais íntegros, entre¬ 
tanto, não têm evidenciado a presença da alça descendente 
da Relação de Frank-Starling, quando apenas o parâmetro 
força de contração ventricular é analisado. Porém, quando 
o trabalho sistólico (débito sistólico x pressão média de 
ejeção) é relacionado com o volume diastólico final, a alça 
descendente da Relação de Frank-Starling é evidente. Essas 
discrepâncias ocorrem porque, no indivíduo em repouso e 
em situação supina, o músculo ventricular fimdona em um 
grau de estiramento próximo ao platô da curva de Frank- 
Starling (Figura 31.5). Maiores estiramentos determinados 
pelo aumento do volume diastólico final da câmara recaem, 
sobretudo, sobre o componente elástico do miocárdio, não 
levando, portanto, a estiramentos adicionais dos sarcômeros 
propriamente ditos. Em vista disso, as relações entre o enchi¬ 
mento ventricular e o débito cardíaco têm sido mais comu- 
mente expressas em função da curva de função ventricular , 
em que o trabalho sistólico ou o débito cardíaco é analisado 
em função da pressão diastólica final. Em condições nor¬ 
mais, para uma pressão diastólica final próxima a 5 mmHg, o 
coração produz um débito cardíaco da ordem de 5 ^/min. 

• Contratilidade miocárdica 

A posição da curva de função ventricular não é fixa, como 
mostra a Figura 31.6. Na vigência de uma estimulação sim¬ 
pática, por exemplo, há um deslocamento dessa curva para a 
esquerda e para cima. Isso quer dizer que, para igual valor de 
estiramento, existe um maior rendimento energético da con¬ 
tração. O deslocamento da curva de função ventricular reflete, 
portanto, alterações intrínsecas do componente contráti!. 
Dizemos, nesse caso, que ocorreu um aumento ou melhora da 
contratilidade miocárdica. 

As alterações da contratilidade ou do inotropismo cardíaco 
são determinadas por muitos fatores. Grande parte deles atua 
interferindo na oferta de Ca 2+ à maquinaria contrátil durante 
o acoplamento excitação-contração. As catecolaminas, por 
exemplo, atuam nos receptores adrenérgicos dos miócitos 
cardíacos, aumentando o influxo celular de Ca 2+ durante o 


Estimulação simpática 



Figura 31.6 ■ Curva da função ventricular em condições normais, em presença de 
estímulo ínotrópito positivo (por estimulação simpática) ou na vigência d efalência 
contrátil. Em caso de inotropísmo positivo, para um mesmo volume (estiramento) 
da câmara venlricula r, o rendimento da contração é maior, produzindo aumento do 
volume d e sangue ejetado n a sístole. 


potencial de ação. O aumento do Ca 2+ mioplasmático pro¬ 
duz aumento da força de contração em cada célula indivi¬ 
dualmente. Esse efeito, se extensivo à câmara ventricular como 
um todo, determina o aumento do volume ejetado em cada 
sístole. Consequentemente, para um mesmo valor de estira¬ 
mento, é maior o débito cardíaco. O inverso ocorre no caso 
de estimulação parassimpática. A acetilcolina, atuando nos 
receptores muscarínicos, eleva o níveis intracelulares de GMP 
cíclico e diminui o influxo celular de Ca 2 * Consequentemente, 
para um mesmo valor de estiramento, o rendimento da con¬ 
tração será menor. 

A determinação do estado inotrópico é um parâmetro 
importante na avaliação da eficiência do miocárdio em trans¬ 
formar a energia química resultante da quebra do ATP em 
trabalho mecânico. O deslocamento da curva de fimção ven¬ 
tricular para a esquerda e para cima (por estimulação simpá¬ 
tica, catecolaminas, digitálicos etc.) represente uma melhona 
do inotropismo; ao passo que o deslocamento da curva para 
a direita e para baixo (por descarga parassimpática, bloque- 
adores dos canais de Caetc.) traduz uma piora no estado 
inotrópico do miocárdio e uma diminuição da eficiência da 
bomba cardíaca. A avaliação da contratilidade miocárdica a 
partir da obtenção da curva de função ventricular é feita com 
preparações isoladas. A avaliação do estado inotrópico do 
coração de pacientes é inferida pela análise dos índices que 
refletem a contratilidade miocárdica. Os mais usados são: (1) 
a velocidade máxima de desenvolvimento de pressão durante 
a fase de contração isovolúmica (dP/dt^) e (2) a velocidade 
máxima (V^) de encurtamento do miocárdio durante a fase 
de ejeção ventricular. A Figura 31.4 (painel do meio) ilustra o 
efeito do aumento da contratilidade miocárdica sobre o débito 
sistólico. 
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■ Resistência à ejeção 

O terceiro determinante do débito sistólico é a resistên¬ 
cia à ejeção, em geral referido como pós-carga, isto é, a carga 
pressórica contra a qual o ventrículo deve ejetar o sangue 
durante a sístole. Em presença de resistência maior, aumento 
a força de contração ventricular. No coração intocto, os efeitos 
do aumento da pós-carga são difíceis de serem separados do 
mecanismo de Frank-Starling, uma vez que o aumento súbito 
da pós-carga determina também uma redução do esvazia¬ 
mento ventricular e, consequentemente, aumento do volume 
diastólico final nas sístoles subsequentes. A Figura 31.4 (painel 
da direita) ilustra o efeito do aumento da resistência artenal 
sobre o débito sistólico. 

Em resumo, pode-se dizer que o volume sistólico está 
na dependência de três fatores básicos: o primeiro é intrín¬ 
seco ao músculo cardíaco, ou seja, o grau de estiramento das 
fibras na diástole; o segundo, a contrat ilida de miocárdica, é 
dependente em grande parte do grau de at ivação simpática, 
sendo, portanto, extrínseco ao coração; o terceiro é puramente 
mecânico, sendo dependente da resistência hidráulica contra 
a qual a ejeção deve ser realizada. Em preparações isoladas, 
é relativamente fácil separar esses mecanismos. Em situações 
operacionais, entretanto, esses três fatores encontram-se rela¬ 
cionados de tal maneira que fica difícil, por vezes, quantificar 
a participação de cada um deles na regulação final do débito 
cardíaco. Isso pode ser observado, por exemplo, nos ajustes do 
débito cardíaco durante o exercício físico. 

■ Regulação do débito cardíaco no exercício físico 

No exercício, o aumento do consumo de 0 2 é proporcio¬ 
nal ao trabalho realizado. O débito cardíaco deve, portanto, 
ser ajustado para essa maior demanda de 0 2 para os músculos 
em atividade. Durante o exercício, ocorre aumento de ativi¬ 
dade simpática dirigida para o coração. Consequentemente, 
aumentam a frequência cardíaca e a contratilidade miocár¬ 
dica. O aumento da frequência faz com que o tempo de enchi¬ 
mento ventricular seja reduzido. Assim, as câmaras ventricu¬ 
lares passam a funcionar em um ponto mais baixo da curva 
de Frank-Starling. Entretanto, o débito sistólico aumenta, 


porque a melhoria da contratilidade miocárdica faz com que 
o esvaziamento sistólico, traduzido pela fração de ejeção, seja 
aumentado. Na verdade, em intensidades baixas de exercício 
(quando a frequência cardíaca ainda é menor que 120 bati¬ 
mentos por minuto), o aumento do débito cardíaco é depen¬ 
dente tento de um ligeiro aumento do débito sistólico como 
da elevação da frequência cardíaca. Em intensidades mode¬ 
radas de exercício, o débito sistólico permanece aproximada¬ 
mente constante na medida em que a intensidade do exercício 
aumenta. Consequentemente, os aumentos do débito cardíaco 
são basicamente dependentes de aumento da frequência 
cardíaca. Em intensidades maiores de exercício, próximas ao 
ponto do consumo máximo de oxigênio, a frequência cardíaca 
tende a se estabilizar. Logo, aumentos adicionais da carga de 
trabalho determinam queda do débito cardíaco, ocorrendo o 
esgotamento físico; este é determinado pela incapacidade do 
aparelho cardiocirculatório de continuar aumentando a oferta 
de oxigênio para os tecidos. 
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► Introdução 

O aparelho circulatório de mamíferos geralmente é consti¬ 
tuído de um sistema de tubos fechados que, em nenhum ponto, 
possibilita que seu conteúdo, o sangue, escape para banhar 
diretamente as células. Os diferentes segmentos do sistema 
cardiovascular têm características estruturais distintas, ade¬ 
quadas à pressão, ao volume de sangue conduzido e a outras 
particularidades da corrente sanguínea que os percorre. Além 
do coração, o mecanismo propulsor, distinguem-se, estrutural 
e fimcionalmente, as artérias, arteríolas, capilares e veias. O 
princípio físico básico que faz o sangue circular é a diferença 
do nível de energia entre os diversos setores do sistema circu¬ 
latório. 

As características estruturais e funcionais do sistema car¬ 
diovascular podem ser avaliadas por medidas geralmente 
aplicadas a qualquer sistema mecânico hidráulico. A forma, 
os deslocamentos e forças provocados pela bomba, bem como 
as principais características mecânicas do sistema de vasos e 
do sangue, podem ser analisados em termos de variações de 
dimensões, pressões e fluxos. Este capítulo abordará as carac¬ 
terísticas físicas do material que compõe o sistema de vasos e 
o sangue, e os princípios físicos que determinam a circulação 
permanente do sangue. Os mecanismos e princípios físicos da 
função cardíaca serão tratados em capítulos à parte. Sempre 
que possível, a apresentação de características físicas do sis¬ 
tema circulatório será precedida de breve apresentação de 
conceitos físicos básicos referentes ao tema. 


► Características físicas do 
sangue e vasos sanguíneos 

■ Continuidade 

O comportamento do sangue e dos vasos sanguíneos e 
o movimento molecular por meio do sistema circulatório 
podem ser descritos, com boa aproximação, pelas leis da mecâ¬ 
nica newtoniana. As leis de Newton referem-se ao movimento 
de coipos individuais, que são objetos com massa , ocupando 
apenas pontos no espaço (portanto, sem dimensão). As leis de 
Newton podem ser aplicadas aos corpos reais (com dimensões 
variáveis) porque é possível demonstrar que, em todo corpo 
real, a massa e todas as forças que nele atuam comportam-se 
como se estivessem concentradas em um único ponto, cha¬ 
mado de centro de massa . 

A aplicação das leis de Newton ao movimento de meios 
contínuos e deformáveis, sejam eles sólidos ou líquidos, é 
menos direta. Para tanto, considera-se o material como divi¬ 
dido em um grande número de elementos ou partículas cujas 
dimensões são arbitrariamente pequenas, em confronto com 
as dimensões da região de interesse no meio. No entanto, 
comparadas com as dimensões das moléculas e átomos que as 
constituem, as partículas são muito maiores, de maneira que 
o movimento das moléculas e átomos em seu interior pode 
ser ignorado. Isso possibilita que propriedades gerais, como 
velocidade ou densidade da partícula, sejam obtidas da média 
de todas as moléculas que a compõem. Nesse caso, ignora-se a 
natureza aleatória do movimento molecular, e o meio é tratado 
como contínuo . Assim, as leis de Newton podem ser aplicadas 
a cada partícula do meio. 


O conceito de continuidade é importante quando se ten¬ 
ciona descrever a mecânica do sistema cardiovascular. Por 
exemplo, na descrição do fluxo sanguíneo nos diversos setores 
do sistema cardiovascular, considerar o sangue como um meio 
contínuo ou não deterim'na a aplicabilidade ou não das leis de 
Newton ao seu movimento. O sangue é constituído de células 
e macromoléculas em suspensão no plasma e flui por vasos 
de dimensões variáveis. As macromoléculas em suspensão no 
plasma (p. ex., lipoproteínas) são relativamente pequenas com¬ 
paradas com o diâmetro dos vasos, mesmo os capilares (diâme¬ 
tros entre 3 e 5 fim). Portanto, o plasma pode ser tratado como 
um meio contínuo. No entanto, o sangue total não pode ser 
sempre tratedo como contínuo. Isso porque não é constituído 
apenas de plasma, mas tembém de células que ocupam cerca 
de 45% de seu volume. Nos grandes vasos e câmaras cardíacas, 
o sangue se comporta como um meio contínuo, pois as dimen¬ 
sões das hemácias são muito menores que as dos vasos (p. ex., 
o diâmetro da aorta é cerca de 2.000 vezes o de uma hemácia). 
Namicrocirculação, o diâmetro dos vasos é comparável ao das 
hemácias, e a descrição do fluxo nesses pequenos vasos deve 
considerar plasma e células separadamente. 

■ Propriedades físicas de sólidos e líquidos 

Considerando-se uma partícula em um meio contínuo, as 
forças que atuam sobre ela são proporcionais à área em que 
atuam. A relação entre força e unidade de área é conhecida 
como tensão , e distinguem-se tensões nas direções normal e 
tangencial (ou de cisalhamento) às superfícies sobre as quais 
atuam (Figura 32.1 A e B). As tensões normais podem ser de 
tração ou de compressão [pressão). Em geral, líquidos e sólidos 
comportam-se de maneira semelhante às tensões aplicadas na 
direção normal, sendo incompressíveis quando submetidos a 
forças não excessivamente grandes. A diferença fundamentei 
entre sólidos e líquidos está na maneira de responder à tensão 
tangencial. Um sólido submetido a uma força externa tangen¬ 
cial à sua superfície defòrma-se até que sejam produzidas ten¬ 
sões tangenciais internas que equilibrem a força externa. Se a 
força externa não for excessivamente grande, ocorre deforma¬ 
ção elástica , ou seja, o sólido volta à situação inicial quando 
a força externa é retirada. As deformações elásticas são tipi¬ 
camente muito pequenas comparadas com as dimensões do 
corpo sólido. 

Líquidos, ao contrário de sólidos, não podem equilibrar 
forças tangenciais, por menor que seja a quantidade. Quando 
submetidos a forças tangenciais, os líquidos escoam, perma¬ 
necendo em movimento enquanto as forças estiverem sendo 
aplicadas. O movimento dos líquidos se dá por deslizamento 
de suas partículas individuai s na direção da tensão tangencial 
(Figura 32.1 C). Líquidos que se comportam da maneira assim 
descrita são chamados de ideais. Ao contrário do líquido ideal, 
um líquido real opõe resistência ao deslizamento relativo de 
partículas adjacentes. Essa resistência mede a viscosidade do 
líquido e depende da variação da velocidade relativa de des¬ 
lizamento das partículas. Assim, enquanto em um sólido a 
resistência a forças tengenciais depende da deformação, em 
um líquido ela depende da velocidade de deformação. 

A resistência à deformação elástica dos sólidos (rigidez) e 
seu inverso, a elasticidade , são propriedades do material e são 
descritas pela lei de Hooke. Essa lei indica que o estiramento 
(AX) de um sólido é proporcional à tensão (normal ou tangen¬ 
cial) à qual é submetido. Observa-se, na Figura 32.2, que uma 
parte da curva relaciona estiramento e tensão, que é linear, 
indicando ser a lei de Hooke aplicável ao material até certo 
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Perfil de Partículas de Tensão nas Deformação 

velocidade líquido partículas 


Figura 32/1 ■ A, Pequeno elemento retangular de matéria sujeito a forças compressivas iguais em todos os lados r o que determina que o elemento permaneça em equi¬ 
líbrio. B r Elemento de matéria submetido a tensões tangenciais que são de igual magnitude em todos os lados. Nesse caso, os elementos se distorcem em consequência 
das tensões tangenciais, mas nâo apresentam tendência a acelerar. C, Fluxo estacionário de um líquido em um tubo. A distribuição de velocidades é indicada à esquerda. 
As tensões tangenciais agindo nesses elementos estão indicadas pelas setas. O comprimento das setas indica a magnitude das tensões. Essas tensões distorcem os ele¬ 
mentos cujas formas estão demonstradas, após certo intervalo de tempo. Se esses elementos forem representados como um elemento único, como mostrado à direita 
pelo retângulo, pode-se observar que a força de cisalhamento (tensão multiplicada pela área), na parte superior, é maior que na paite inferior. A resultante das forças 
tangenciais horizontais é a força que resiste ao movimento do elemento (viscosidade). A resultante das forças tangenciais verticais atuando nos dois lados do elemento é 
zero. Por outro lado, a pressão no lado esquerdo do elemento é maior que a pressão no lado direito. A foiça resultante, nesse caso, é a força que determina o escoamento 
do líquido. (Adaptada de Fung YC. Biodynamics: Orculation. Springer-Verlag, New York, 1984.) 


nível de tensão (T A ). Além disso, o estiramento reduz-se efeti¬ 
vamente a zero quando a tensão teimbém se reduz a zero. Para 
essa fcixa de tensão, o material é considerado elástico . Acima de 
T 4 , a relação estiramento/tensão não é linear, e, quando a ten¬ 
são é reduzida a zero, o material permanece deformado (linha 
tracejada). Isso indica que ocorreu fluxo na estrutura interna 
do material, chamado de deformação plástica. A deformação 
plástica é irreversível porque o arranjo estrutural do material 
é alterado permanentemente. Aumentando-se a tensão ainda 
mais, a deformação plástica continua até que o material se 
fratura (ponto C). Após o ponto B, o material continuará a 
fluir mesmo que a tensão diminua. Isso ocorre porque, nesse 
nível de estiramento, a área de secção transversal, em algumas 
partes do material, diminui rapidamente (Figura 32.2). Nesse 
caso, a tensão no material se modifica porque a área de sec¬ 
ção transversal na qual a força é aplicada diminui nas áreas de 
estrangulamento. A tensão real nos locais onde a área é menor 
continua a aumentar de B para C. 

O comportamento aqui descrito ainda é simplificado 
porque, se uma tensão - na faixa de linearidade elástica - é 
aplicada e mantida por período mais longo, o estiramento 
aumenta gradualmente mesmo que a tensão seja mantida 
constante. Isso implica que está ocorrendo fluxo muito lento 
na estrutura do material. Se a tensão for retirada, o estira¬ 
mento não se reduzirá exatamente a zero. Esse fenômeno é 
conhecido como acomodação . Difere da deformação plás¬ 
tica porque é reversível. Não ocorre destruição da estrutura 
molecular do material irreversivelmente. O movimento de 
moléculas vizinhas assemelha-se àquele de líquidos visco¬ 
sos, e pode ser revertido pela reversão do sentido da tensão 
aplicada. Se, em vez de tensão, o estiramento for mantido 


constante, ocorre um fenômeno equivalente. Com o passar 
do tempo, a tensão requerida para manter o estiramento 
diminui. Esse fenômeno é conhecido como relaxamento de 
tensão . Tanto a acomodação como o relaxamento de ten¬ 
são são exemplos do que se conhece como comportamento 
viscoelástico. As paredes dos vasos sanguíneos apresentam 
comportamento viscoelástico quando submetidas a tensões 
observadas normalmente no organismo. Isso contribui para 
a adaptação estrutural dos diversos setores do sistema car¬ 
diovascular e tem efeito significativo na mecânica do fluxo 
de sangue em seu interior. 

Do experimento da Figura 32.2, pode-se dizer que, em cer¬ 
tas faixas de tensão e tempo, a curva que relaciona tensão e 
estiramento é linear e: 

T/A = EAX/X. 

em que: T = tensão; A = unidade de área; E = módulo de Young; 
X = comprimento quando a tensão é zero; AX. = estiramento. 

A constante de proporcionalidade E é conhecida como 
módulo de Young . E é uma constante característica do material 
e, em materiais simples, é independente da direção em que a 
tensão é aplicada. Quanto menor o valor de £, maior a elas¬ 
ticidade do material. O módulo de Young é a relação entre o 
estiramento (expresso em unidades de pressão) e a tensão (que 
é adimensional); portanto, o módulo de Young é expresso em 
unidades de pressão - pascal (Pa) - ou em número de elemen¬ 
tos por metro quadrado (Nm~ 2 ). 

Quando os materiais são submetidos a estiramento longi¬ 
tudinal, a maior parte deles experimentei contração lateral Isso 
eslá representado na Figura 32.3, em que um corpo cilíndrico 
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Figura 32.2 ■ A parte superior da fiigura representa o comportamento de um ma¬ 
terial, em forma de fio, conectado a um supoite fixo. Quando em repouso, o com¬ 
primento do fio é/ 0 . Quando um peso é colocado na extremidade livre do material, 
ocorre o estiramento A/. Cé uma linha imaginária utilizada para definir a tensão T no 
fio, que é a força exercida pela paite superior do fiio na paite inferior (e vice-versa). O 
balanço de forças na parte inferior indica que T deve ser igual ao peso. O resultado 
de experimentos como esseé indicado no gráfico que relaciona a tensão (77A>'A»= 
área de secção transversal inicial do fio) e o estiramento (A///J. O estiramento A/ é 
proporcional ao peso desde que este não seja muito grande. Para tensões maiores, 
ocorre fluxo plástico, o que significa que o estiramento não se reduz a zero quando 
a tensão se reduz a zero (linha tracejada). Quando a tensão máxima T g é aplicada, 
o fluxo continua mesmo quando a tensão se reduz abaixo de T r Ocorre fratura em 
C. (Adaptada de Caro CG, PedleyTJ, Schoter RC and Seed WA. lhemechanics ofthe 
circulation. Oxford Uníversíty Press, Oxford, 1978.) 

de raio r passa a apresentar raio r + Ar após o estiramento. 
Para materiais homogêneos, a contração ou dilatação lateral, 
Ar/r, é díretamente proporcional ao estiramento longitudinal: 

Ar/r = -uAX/X 

A constante a é também característica do material e conhe¬ 
cida como razão de Poisson . A razão de Poisson é adimensio- 
nal e, geralmente, positiva. Se o volume do elemento cilín¬ 
drico não varia durante pequenas deformações, então cr deve 



Figura 32.3 ■ Ilustração da razão de Poisson. Um estiramento longitudinal (A/) 
acompanha-se de redução do raio (-Ar) de um cilindro. 


assumir valor 1/2. Isso porque o novo volume ir(r + A r) 2 (\ + 
AX/ deve ser igual ao volume anterior ao estiramento m^X. 
Quando Ar/r e AX/X, são valores muito pequenos, 

Ar/r = -1/2AX/X 

Em geral, se um material é incompressível, tem razão de 
Poisson 1/2. Nenhum material pode ter valor maior que 1/2, 
porque isso implicaria aumento no volume do cilindro quando 
tensão compressiva é aplicada a este. Quase todos os materiais 
biológicos são incompressíveis quando submetidos a tensões 
fisiológicas, em particular os que constituem a parede dos 
vasos sanguíneos. 

■ Forças estáticas na parede de tubos elásticos 

A Figura 32.4 representei um pequeno segmento de tubo 
(A) de raio interno r { e raio externo r e e um elemento da 
parede desse tubo (B), submetidos a pressões P i (interna) 
e P e (externa). A espessura da parede do tubo h é dada por 
(r e - r t ). Em equilfbrio, um elemento da parede do tubo de 
comprimento AX apresenta pequeno ângulo de curvatura 0. 
As forças resultantes que atuam nesse elemento resultam de 
tensões na direção normal em cada uma das seis faces do 
elemento. A resultante de forças que atuam nas três direções 
mutuamente perpendiculares deve ser zero. As direções são 
(1) paralela ao eixo maior do tubo, (2) direcionada radialmente 
para fora e (3) tangencial ao tubo em um plano perpendicular 
ao eixo (1). O balanço de forças no eixo (1) indica que a ten¬ 
são longitudinal Tem cada extremidade seja a mesma (igual à 
área da face multiplicada pela tensão aplicada na direção nor¬ 
mal a essa face), e as forças se anulam mutuamente. Da mesma 
forma, o balanço de forças na direção tangencial (3) indica que 
as forças aplicadas na direção normal às duas faces devem ser 
iguai s (igual à área toteil da face, /iAX, multiplicada pela tensão 
média T b em cada uma das faces). Contudo, como essas faces 
são inclinadas entre si e em relação ao eixo radial (2), elas tam¬ 
bém estão submetidas à ação de um componente radial igual 
a 2T Q hA\senl/26. Outros componentes radiais têm origem 
nas pressões interna (PyAXr/?) e externa (P e AXr e 0). Assim, o 
balanço radial de forças é representado por: 

PiAXrjG - P e AXr e 0 = 2T B hAXsenl/2G 

Se 0 é pequeno, sen 1/28 é aproximadamente 1/28 . Pode-se 
cancelar A XO de ambos os lados da equação, e assim: 

- P e r e = Teli 

T e é a tensão cimtnferencial na parede do tubo, por unidade 
de comprimento do tubo. Essa é a tensão da parede que equilibra 
a pressão exercida no interior do tubo. Quando a pressão interna 
no tubo é maior que a externa, a lensão drcunferencial é, gei*al- 
menle, positiva. Contudo, se o tubo é muito espesso, isto é, se r e é 
mui to maior que r ; , estei tensão pode ser negativa, mesmo quando 
P i excede P e . Portanto, a lensão na parede é compressi va. 

A generalização dessa equação resulta em: 

P = T B h/r, 

em que P é a pressão transmural (P i - P e ), h a espessura da parede 
do tubo e r o raio, que é conhecida como lei de Laplace . Esta rela¬ 
ção demonstra que a pressão requerida para distender um tubo 
contra dada tensão da parede é inversamenle proporcional ao 
raio do tubo e direlamenle pioporcional à espessura da parede 
do tubo. Um bom exemplo prático da imporlânda dessa relação 
é obtido do enchimento de balões. É mais difícil encher um balão 
quando seu raio é muito pequeno do que quando aumentei. 
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Figura 32.4 ■ A, Representação de tubo de parede relatívamente espessa, com raio interno e externo r t e r e , 
respectivamente; espessura da parede h =■ r e - r-, pressões interna e externa P ; e P e . B, Um elemento da parede 
do tubo, de comprimento AJ, espessura h, forma um ângulo 0 com o eixo do tubo. As forças no elemento são 
indicadas pelas setas. As forças na face curva são originadas das pressões interna e externa; aquelas das faces 
paralelas ao eixo do tubo são consequência da tensão circunferencial T& As forças nas faces perpendiculares 
ao eixo longitudinal se anulam e foram omitidas. 


■ Forças e tensões nas paredes dos vasos 

As forças exercidas nas paredes dos vasos sanguíneos pelo 
sangue são de natureza compressiva (exercida perpendicu¬ 
larmente pela pressão intravascular) e friccionai (exercida 
langencialmente pela tensão na superfície interna dos vasos 
e provocada pelo fluxo de sangue). A pressão produz compres¬ 
são e estiramento radial da parede dos vasos, produzindo esti¬ 
ramento longitudinal das células musculares lisas, fibras elásti¬ 
cas e colágenas. O atrito, por outro lado, leva à deformação no 
mesmo eixo do fluxo (tangencial). A magnitude dessas forças 
nos diversos segmentos da circulação determina as caracterís¬ 
ticas estruturais destes. Além disso, essas forças contribuem 
para o estado contrátil das células musculares lisas dos vasos, 
o que, por sua vez, também contribuí para as características 
mecânicas de suas paredes. 

■ Propriedades físicas das paredes 
dos vasos sanguíneos 

Para aplicar a teoria da elasticidade a um material, este deve 
ser homogêneo e isotrópico. Isto é, o módulo de Young e a razão 
de Poisson não devem variar dentro do material (homogêneo) 
e devem ser independentes da direção em que a tensão é apli¬ 
cada (isotrópico). A parede dos vasos sanguíneos não é homo¬ 
gênea nem isotrópica. Isso porque é constituída de diferentes 
materiais arranjados de maneira complexa. Cerca de 70% da 
massa das paredes das artérias e veias são constituídos de água , 
que não é elásti ca, exceto por sua habilidade de resistir à com¬ 
pressão. O restemte do material é constituído por uma rede de 
fibras elásticas arranjadas, predominantemente, em espirais na 
parede dos vasos. Há três tipos de fibras que contribuem para 
as características elásticas da parede dos vasos como um todo: 


a elastina , o colágeno e o músculo liso . A 
elastina é uma proteína com característi¬ 
cas elásticas semelhantes às do látex, com 
um módulo de Young de 3 X 10 5 Nm~ 2 . 
O colágeno, com módulo de Young de 10 8 
Nm -2 , é muito menos elástico que a elas¬ 
tina. O músculo liso vascular tem módulo 
de Young similar àquele da elastina, mas 
sua elasticidade depende do estado con¬ 
trátil. O módulo de Young varia de cerca 
de 1 X 10 5 Nm -2 , quando o músculo eslá 
completamente relaxado, a cerca de 2 X 
10 6 Nm -2 quando no estado ativo. 

Na aorta e seus ramos principais, a 
elastina e o colágeno constituem cerca 
de 50% do peso seco. Na aorta torácica, 
a razão elastina/colágeno é cerca de 1,5, 
enquanto, em outras artérias, essa razão é 
de 0,5 e, nas veias, de 0,3. A quantidade 
de músculo liso vascular nas artérias tam¬ 
bém é variável. Nas artérias mais periféri¬ 
cas, a proporção é maior. Representa cerca 
de 25% do peso seco na aorta torácica e 
alcança 60% do peso seco nas pequenas 
artérias e arteríolas. A estrutura básica das 
veias é similar àquela das artérias; mas as 
veias são menos espessas e contêm menos 
elastina, e, consequentemente, são mais 
rígidas. 

Como consequência de sua estrutura 
complexa, a parede dos vasos tem comportamento que se 
desvia do comportamento elástico ideal. Segmentos de vasos 
submetidos a tensões radiais ou longitudinais não apresen¬ 
tam relação linear entre o estiramento e a tensão aplicada. Na 
Figura 32.5, são apresentodos gráficos da relação entre estira¬ 
mento e tensão aplicada radialmente (A) e longitudinalmente 
(B) em segmentos de artérias. Como a relação estiramento/ 
tensão não é linear, equivalentes do módulo de Young somente 
podem ser obtidos submetendo-se a parede dos vasos a peque¬ 
nas variações de tensão e a pequenas deformações, próximas 
aos valores de equilíbrio (Figura 32.6). Nesse caso, a parede 
dos vasos não precisa eslar em estado de tensão zero, no eslado 
inicial. Suponha-se que há uma configuração de equilíbrio na 
qual a tensão é T 0 e o estiramento tem um valor \ 0 . Para peque¬ 
nas variações de tensão e estiramento, em torno desse ponto, a 
curva estiramento/tensão pode ser representada, aproximada¬ 
mente, pela tangente a esse ponto. A curva tensão/estiramento 
para a parede dos vasos pode então ser linearizada por meio 
de tangentes aos vários pontos da mesma. Para determinados 
T 0i \ 0 e A 0 da parede do vaso, o módulo de Young pode ser 
descrito por: 

(Ti - To)/A# = ECX, - X 0 )/X 0 

em que T } - T, representa pequeno aumento de tensão e 
Xi - X#, pequeno estiramento. 

A pressão sanguínea média nas artérias é consideravel¬ 
mente maior que a pressão nos tecidos que as envolvem. O 
excesso é de aproximadamente 1,3 X 10 4 Nm -2 (100 mmHg) 
ao nível do coração, aumentando abaixo e diminuindo acima 
desse nível, em consequênci a da adição ou subtração do efeito 
da gravidade sobre a pressão hidroslática. Assim, as artérias 
eslão sempre em estado de distensão radial e estiramento lon¬ 
gitudinal. Os pontos que representam o estado observado in 
vivo eslão demarcados na Figura 32.5, A, B. Pode-se observar 
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Figura 32.5 ■ A, Gráfiicc da relação entre pressão de distensão e diâmetro de um segmento de aorta torácica de comprimento fixo. Observe a não linearidade do gráfico, no 
qual as fa ixas observadas in vivo estão demarcadas.Também está representado o equivalente do módulo de Young, E, que relaciona a tensão circunferencial e o estiramento 
drcunferencial. 5eu valor aumenta dramaticamente nas pressões de distensão mais elevadas que o normal. B, Gráfico da relação entre tensão longitudinal e comprimen¬ 
to de segmentos de duas artérias com diâmetro fixo. Novamente r a relação é não linear. (Adaptada de Caro CG. PedleyTJ r 5choter RC and 5eed WA. The mechanics ofthe 
drculation. Oxford University Press, Oxford. 1978.) 


que a inclinação da curva estiramento/tensão, isto é, o equi¬ 
valente do módulo de Young, é consideravelmente maior in 
vivo que quando as artérias não são submetidas a estiramento. 
Observa-se, também, que o equivalente do módulo de Young 
para estiramentos e tensões longitudinais (Figura 32.5 B) são 
menores que os observados para estiramentos e tensões radiai s 
(Figura 32.5 A). Isso é consequência das diferenças nas tensões 
nas duas direções e da estrutura anisotrópica da parede dos 
vasos. 

No Quadro 32.1 estão representados valores dos equiva¬ 
lentes do módulo de Young para estiramento circunferencial 
medidos em comprimentos e diâmetros similares aos obser¬ 
vados in vivo em vasos sanguíneos de cão. O valor de 0,7 X 
10 5 Nm~ 2 para as veias foi medido a uma pressão de distensão 
de 650 Nm -2 (cerca de 5 mmHg), o suficiente para que a sec¬ 
ção transversal do vaso fosse circular. A uma pressão trans- 
mural de 2.000 Nm -2 (cerca de 15 mmHg), E é cerca de 5 X 
10 5 Nm -2 , similar ao valor para as artérias sistêmicas. As veias 
operam fisiologicamente sob grande variação de pressão, e E 
pode variar por um fator de 100. Note-se também, no quadro, 
que o valor âeE para as artérias sistêmicas aumenta em direção 



Figura 32.6 ■ Gráfico demonstrando a linearização da curva não linear de tensão/ 
estiramento. Para pequenas variações em torno do estado de equilíbrio {T 0 e U), a 
curva pode ser representada, aproximadamente, por sua tangente àquele ponto; a 
inclinação dessa tangente é o equivalente do módulo de Young. 


à periferia, isto é, as artérias periféricas são mais rígidas que 
as centrais, mesmo não se considerando a influência da ativi¬ 
dade dos músculos lisos. Para um mesmo vaso, o aumento no 
calibre aumenta a rigidez. Esse aumento na rigidez dos vasos 
sanguíneos com o aumento da distensão está relacionado com 
o arranjo de colágeno e elastina na parede dos vasos. Em peque¬ 
nos estiramentos, muitas das fibras colágenas estão em estado 
de repouso, e toda tensão na parede dos vasos tem origem nas 
fibras de elastina. Com o aumento do estiramento, as fibras de 
colágeno começam a ser estiradas gradualmente e contribuem 
progressivamente maispara a tensão na parede dos vasos. Como 
essas fibras são muito mais rígidas que as fibras de elastina, a 
parede fica mais rígida. Assim, o comportamento elástico da 
parede dos vasos sanguíneos é determinado não apenas pelas 
propriedades elásticas dos materiais que a constituem, mas 
também pelas formas e dimensões dos vasos. A elasticidade 
do material que compõe a parede dos vasos e as características 
geométricas destes determinam o que se conhece por compla- 
cência vascular. Como indicado na Figura 32.7, complacência é 
a inclinação da curva que relaciona variação de volume e varia¬ 
ção de pressão no interior do vaso. Variações na complacência 
de um vaso podem ser devidas a variações nas propriedades 
elásticas de suas paredes ou, simplesmente, consequência de 
variações no volume e pressão de enchimento do vaso. As veias 
são, em geral, os vasos mais complacentes, apesar de suas pare¬ 
des serem mais rígidas que as paredes das artérias de calibres 
comparáveis. Isto se deve ao feto de que, em pressões fisioló¬ 
gicas do sistema venoso, as veias estão em colapso parcial, ou 
seja, têm áreas de secção transversal elípticas. Aumentos de 
pressão e de volume nessas faixas não impõem estiramento aos 
elementos elásticos da parede. Entretanto, quando submetidas 
a aumentos excessivos de pressão e volume as veias apresentem 
pequena complacência. 

O diâmetro interno (d) e a espessura ( h ) da parede dos vasos 
são adequados ao fluxo de sangue em cada setor da circulação. 
Nas artérias, tanto d como h diminuem em direção à periferia, 
e a razão h/d não varia muito, apresentando valor em torno de 
0,07 (Quadro 32.1). Essa razão aumenta nas pequenas artérias 
e arteríolas, mas decresce nos capilares e é muito menor nas 
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Quadro 32.1 • Valotes normais de parâmetros caidiavasculares em <âes 




Aorta 


Artéria 



Veia cava 

Artéria 


ascendente 

descendente 

abdominal 

femoral 

Arteríolas 

Capilares 

inferior 

pulmonar 

Diâmetro interno, cm 

15 

13 

0,9 

0,4 

0,005 

0,0006 

1 

1,7 

Bpexura da parede (h), cm 

0,065 

0,065 

0,05 

0,04 

0,002 

0,0001 

0,015 

0,02 

h/d 

0,07 

0,06 

0,06 

0,07 

0,4 

0,17 

0,015 

0,01 

Área de secção transversal ndividual,cm 2 

2 

13 

0,6 

0,2 

2 XlO- 5 

3 XlO- 7 

0,8 

2,3 

Área de secção transversal total, on 2 

2 

2 

2 

3 

12,5 

600 

3 

2,3 

Velocidade média, cm x s~ 2 

20 

20 

15 

10 

0,75 

0,07 

25 

15 

Módulo de Voung, Nnr 2 xlO 5 

4,8 

4,8 

10 

10 

— 

— 

0,7 

6 


veias e artérias pulmonares que nas artérias da circulação sis¬ 
têmica de diâmetro comparável. 

Nos vasos, a lei de Laplace indica que a tensão na parede, 
necessária para equilibrar a pressão sanguínea que tende 
a distender um vaso, diminui com o raio deste. No caso da 
artéria femoral de um cão com as dimensões fornecidas no 
Quadro 32.1 (raio interno de 0,002 m e espessura da parede 
de 0,0004 m), com pressão transmural cerca de 100 mmHg 
(1,3 X 10 4 Nnr 2 ) acima da atmosférica, a tensão calculada 
na parede é negativa (í. e., uma compressão), com valores de 
cerca de -14 kg s -2 . Se a pressão interna for maior em cerca de 
50 mmHg, a tensão na parede é de distensão; se menor, a com¬ 
pressão é mais intensa. De fato, quando se calcula a tensão na 
parede por esse método, concluí-se que a grande maioria dos 
vasos sanguíneos tem tensão compressiva em suas paredes. As 
exceções são a aorta e as veias cavas e outros grandes vasos 
abaixo do nível do coração, em que as pressões internas são 
relativamente altas. As maiores tensões compressivas ocorrem 
nas pequenas artérias e arteríolas, cujas paredes são muito 
espessas, de maneira que r e excede em muito r*. 

A lei de Laplace explica como os níveis locais de pressão 
intravascular determinam os níveis regionais de espessura e 
raio dos vasos. De alguma maneira, a pressão local serve para 
ajustar a extensão e a direção do crescimento celular local, 
para manter a tensão nas paredes vasculares em níveis tole¬ 
ráveis. Um exemplo clássico dessa adaptação é encontrado 
no sistema circulatório da girafa. Com uma altura de cerca 
de 6 m, a girafa deve manter uma pressão arterial de cerca de 
250 a 300 mmHg ao nível do coração para possibilitar a per- 
fusão sanguínea cerebral Em razão do efeito da gravidade, as 
artérias cranianas são expostas a pressões de 80 a 100 mmHg 
(pressão transmural) e apresentam razão h/r { similar àquela 
vista nas artérias cranianas de humanos. Contudo, as artérias 
dos membros estão expostas a pressões entre 400 e 500 mmHg 
e têm valores h/r i cerca de 4 a 5 vezes os valores das artérias 
cranianas. O sistema venoso em humanos também ilustra esse 
princípio. Em crianças, a razão H/rj é semelhante e de pequena 
magnitude nas veias dos braços e das pernas. Com a posição 
ereta sendo assumida gradualmente, ocorre adição substancial 
de pressão transmural nas veias das pernas, e sua razão h/rj 
aumenta proporcionalmente. 

Uma dificuldade adicional para aplicar a teoria da elas¬ 
ticidade à parede dos vasos sanguíneos está no fato de que 
eles apresentam comportamento viscoelástico. Deformações 
estáveis não ocorrem instantaneamente quando determinada 
tensão é aplicada, mas a deformação imediata é seguida por 
uma deformação mais lenta (acomodação) até que um valor 
de equilíbrio seja alcançado. Igualmente, a tensão para man¬ 
ter o estiramento decresce gradualmente até um novo equi¬ 


líbrio (relaxamento de tensão). Supõe-se que seja o músculo 
liso vascular o principal responsável pelo comportamento 
viscoelástico da parede das artérias in vivo , apesar de o colá- 
geno também exibir comportamento viscoelástico. A elastina, 
por sua vez, nas faixas fisiológicas de tensão, é considerada 
puramente elástica. Seu componente elástico nas paredes dos 
vasos sanguíneos previne que a acomodação e o relaxamento 
de tensão continuem indefinidamente. A viscoelastícidade é 
importante apenas quando a tensão ou o estiramento variam 
continuamente com o tempo. O fenômeno de histerese , repre¬ 
sentado na Figura 32.8, ilustra o comportamento viscoelástico 
da parede dos vasos. Em um segmento de artéria submetido a 
estiramentos cíclicos em dada frequência e amplitude, a tensão 
requerida para dado estiramento é maior durante a extensão 
que durante o recolhi mento elástico. 

■ Efeitos da tensão tangencial nos vasos 

O fluxo de sangue nos vasos produz tensão tangencial, rela¬ 
cionada com o atrito entre a camada estacionária associada à 
parede do vaso e as camadas de sangue em movimento. A ten¬ 
são tangencial na parede (t) é função da viscosidade (r|), fluxo 
de sangue (Q) e raio do vaso, como indicada na equação: 

t = 4 riQ/irr 3 

A tensão tangencial exerce seus efeitos princfpalmente nas 
células endoteliais. Nas grandes artérias, em regiões distan¬ 
tes de bifurcações e onde a geometria dos vasos é uniforme, 



Figura 32.7 ■ Curva representando a relação pressão/volume de um vaso. A in cl inação 
local da relação pressão/volume é a complaoênda (A Volume/A Pressão). A compla¬ 
cência do órgão é maior quando o volume é menor, e a complacência é pequena 
quando o volume é grande. 
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Figura 32.8 ■ Três curvas pressão/volume consecutivas obtidas em artéria femoral 
de cão. A sequência de inflação e deflação é demonstrada pelas setas. As duas últimas 
deflações seguiram o mesmo caminho.O vaso parece setornar bem menos distensí- 
vel durante uma série de inflafôes, (Adaptada de Caro CG,PedleyTJ, SchoterRC and 
SeedWA. The mechanics of the drculatlon, Oxford University Press, Oxford 1978.) 

a tensão tangencial média é de cerca de 20 - 40 dinas/cm 2 . 
Contudo, devido ao fluxo pulsátil nessas regiões, o perfil de 
velocidade varia com o ciclo cardíaco e produz tensão tangen¬ 
cial também variável. Além disso, nas curvaturas da parede 
arterial, como o arco aórtko> por exemplo, e nas bifurcações, 
aparece turbulência no fluxo sanguíneo. Esses fatores alteram 
as características da tensão tangencial na parede dos vasos e 
torna difícil seu tratamento matemático. 

A morfologia das células endoteliais é influenciada pelas 
condições hemodinâmicas prevalentes, porque são maleá¬ 
veis às forças de fluxo e seu alinhamento, geralmente, reflete 
a direção da tensão tangencial média (Figura 32.9). A tensão 
tangencial pode causar mudanças conformacionais em macro- 
moléculas da superfície, resultando em alteração no fluxo de 
íons na membrana (Figura 32.9). 

As tensões que atuam na superfície luminal das células 
endoteliais causam tensões internas que são transmitidas aos 
sítios abluminais onde essas células estão ancoradas. Essas 
tensões também são transmitidas às células vizinhas dentro da 
monocamada endotelial. A deformação celular, em resposta à 
tensão tangencial, depende de propriedades elásticas e estru¬ 
turais das células endoteliais. As células endoteliais podem 


alterar sua estrutura e propriedades mecânicas como resultado 
da geração de tensões intracelulares (p. ex., reorganização do 
citoesqueleto em resposta a variações no fluxo). 

► Pressões no sistema cardiovascular 

- Noções de hidrostática e manometria 

Pressão em um líquido é a força compressiva média que 
atua em sua superfície (direção normal) por unidade de área. 
Para melhor entender as propriedades dessa quantidade, con¬ 
sidere-se um recipiente preenchido com líquido, fechado por 
um êmbolo de área A, como indicado na Figura 32.10. Se o 
êmbolo for submetido à força F e as demais forças agindo no 
líquido (incluindo a gravitacional) forem desprezíveis, enlão 
a pressão será uniforme e de mesma magnitude em todos os 
setores do líquido, e igual a: 

P = F/A 

A pressão é transmitida uniformemente através do líquido 
para as paredes do recipiente. Em particular, nas paredes 
do recipiente, cada partícula de área a experimenta a força / 
perpendicular a essa área (Figura 32.10). A magnitude dessa 
força é dada por / = aP. O líquido transmite a força aplicada 
ao êmbolo para cada ponto da parede do recipiente. Assim, a 
força por unidade de área (pressão) é igual à que eslá direta- 
mente sob o êmbolo. A força resultante em qualquer área da 
superfície do recipiente pode ser determinada pela soma veto¬ 
rial das foiças/em cada elemento de área. 

Se o líquido é submetido à ação da gravidade, a pressão no 
interior do recipiente passa a depender da posição verticaL 
Em repouso, a força total atuando em uma partícula cilíndrica 
de líquido no interior do recipiente deve ter somatória zero 
(Figura 32.10). A força que atua para baixo na superfície é o 
produto da área a pela pressão na altura z. Da mesma maneira, 
a força que atua para cima é o produto da área a pela pressão 
P(z + A z) naquele nível. A massa de líquido no interior do 
cilindro é m e a força da gravidade nesse volume é gm , em que 
gé a aceleração da gravidade. As forças exercidas pela gravi¬ 
dade nas laterais deste volume [f 7 ] se cancelam no plano hori¬ 
zontal a cada altura, pois, quando o líquido está em equilíbrio 
estático, a força total agindo no cilindro é zero: 

aP(z +" Az) - aP(z) - gm = 0 



A 



Adesão 

proteínas 

membrana 

Tensão 


Adesão 

intercelular 


Adesão com interstício 
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Figura 32.9 ■ A, Representação do efeito mecânico da tensão tangencial nas células endoteliais. A deformação ocorre porque as células endoteliais estão conectadas às 
estruturas vizinhas e um sistema de fibras conecta os vários pontos deadesão da célula.Esta deform ação é o estímulo que transmite o sinal defluxo paraos diversos setores 
das células endoteliais, B, Representação esquemática de um possível modelo de proteína de membrana sensível a variações de fluxo e, portanto, de tensão tangencial. 
Alterações conforma d onais da proteína alteram sua função iniciando eventos bioquímicos e biofísicos intracelulares e/ou de membrana celular. (Adaptada de Davies PF. 
Flow-mediated endothelíal mechanotransduction. PhysioIRev, 75:519-560,1995.) 
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Figura 32.1 0 ■ Pressão hidrostática em recipiente contendo um líquido submetido à força F. A transmissão da pressão para a parede do recipiente é representada na am¬ 
pliação à esquerda. O efeito da força gravitacional sobre a pressão no interior do recipiente está representado na ampliação à direita. F f f r f = força A; a = área de superfície; 
z = posição no nível vertical; Az = aftura. 


em que a direção para cima é tomada como positiva. Se a dis- 
lância A z é pequena, pode-se escrever: 

P(z + Az) = P(z) + (dP/dz)Az 

Substituindo-se na equação anterior, 

aAz(dp/dz) = gm 

A massa m do líquido está relacionada com o volume (aAz) 
do fluido através da densidade (p) 

p = (m/v) = m/a Az 

Como resultado em cada elemento de líquido (não com- 
pressível), a derivada da pressão com a altura satisfaz a equa¬ 
ção: 

(dP/dz) = pg 

Essa equação indica que a pressão no líquido aumenta com 
a profundidade. Para calcular a pressão nas várias alturas do 
líquido, é necessário apenas integrar a equação anterior. Para o 
caso de líquidos incompressíveis, a integração resulta em 

P = P» + Pg* 

em que P # é a pressão na superfície do fluido e z a altura do 
ponto/plano em questão. Essa relação é conhecida como lei de 
Pascal Esse resultado é equivalente ao conceito de que a pres¬ 
são à distância z abaixo da superfície é igual àquela produzida 
pelo peso da coluna de fluido sobreponente. Utilizando-se essa 
equação, pode-se calcular o aumento da pressão com a pro- 
fiindidade. 

As unidades de pressão são aquelas de força por unidade de 
área. No sistema MKS, a unidade de pressão é o N/m 2 . Outra 
unidade oficial do sistema MKS, de magnitude conveniente 
para os propósitos da fisiologia, é definida como bar (1 bar = 
10 N/m 2 = 10 6 dinas/cm 2 , sistema CGS). Esta unidade é apro¬ 
ximadamente a pressão atmosférica ao nível do mar. 

1 atm = 1,013 bar= 1,013 X 10 6 dinas/cm 2 

Altemativamente, pode-se expressar pressão em unidades 
de altura da coluna de um líquido de densidade conhecida 
(lei de Pascal). Em fisiologia cardiovascular, a pressão é, em 
geral, expressa em mmHg ou em cmH 2 0. Utilizando-se a lei 
de Pascal e a densidade do mercúrio (—13,6 g/mf) ou água 
(1 g/m/?), encontra-se a seguinte regra de conversão 


1 mmHg = 1,36 cmH 2 0 = 133,3 N/m 2 

Tradicionalmente, a manometria é realizada com manóme¬ 
tros de tubo que utilizam o princípio de Pascal O manómetro 
de tubo aberto (Figura 32.11) é um tubo em U contendo um 
líquido, em geral o mercúrio, com uma extremidade aberta 
para a atmosfera e a outra que é conectada ao recipiente onde 
se quer medir a pressão (P). Como o líquido no interior do 
manómetro também é contínuo e incompressível, quando o 
manómetro e o recipiente são colocados em comunicação, 
as pressões no tubo e no recipiente se igualam. O nível do 
menisco nos dois ramos do tubo é o mesmo quando a pressão 
no interior do recipiente é igual à da atmosfera, porque, neste 
caso, a pressão é igual em todos os pontos do mesmo nível 
(Figura 32.11, A). Se a pressão no interior do recipiente for 
maior do que a atmosférica, a coluna de mercúrio é empur¬ 
rada na direção oposta ao recfpiente até que a pressão provo¬ 
cada pela coluna de mercúrio se iguale àquela do recipiente 
(Figura 32.11, B). A pressão em um ponto C na base do tubo 
pode ser descrita pelos componentes de pressão de cada ramo 
do tubo: 

P c = P + PgZ = Pata + Pg(h + Z ) 

P - Pata = Pgh 

Esse resullftdo também exprime a igualdade de pressões 
nos pontos A e B do líquido situados à mesma altura (z). O 
instrumento mede a pressão manométrica (P - P atm ); conhe- 
cendo-se a pressão atmosférica, obtém-se a pressão absoluta P 
no interior do recipiente. 

Na prática clínica, utiliza-se a manometria indireta. A pres¬ 
são obtida por este método é chamada de pressão sanguínea 
de manguito. Essa técnica é baseada no mesmo princípio físico 
de transmissão integral da pressão no interior de um reci¬ 
piente para suas paredes, devido à incompressibilidade e con¬ 
tinuidade. Utilizam-se um esfigmomanômetro, um manguito 
e um estetoscópio (Figura 32.12, A). O manguito, em conexão 
direlü com o manómetro, é posicionado em torno do braço 
e inflado até que o manómetro indique uma pressão acima 
da esperada para a pressão sistólica. Com a pressão exercida 
pelo manguito, a artéria braquial é totalmente ocluída e o san¬ 
gue deixa de fluir em seu interior (nível A - Figura 32.12, B). 
Colocando-se o estetoscópio na fossa antecubital logo abaixo 
do manguito e fazendo-se a pressão do manguito diminuir len- 
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Figura 32.11 ■ Representação esquemática de manómetro de mercúrio e recipiente onde se deseja medir a pressão. A pressão é medida pela altura da coluna de mercúrio. 
A pressão no recipiente (P) é igual à altura da coluna de mercúrio (h) multiplicada pela densidade do mercúrio e pela constante gravitacional. Em A, a pressão no interior 
do recipiente é igual à da atmosfera e em B, é maior. Mais detalhes da figura no texto. 


tamente, o observador pode ouvir o ruído provocado pela pas¬ 
sagem do sangue durante a sístole, quando a pressão do man¬ 
guito alcança valores discretamente inferiores aos da pressão 
sistólica no interior da artéria braquial (nível B - Figura 32.12, 
B). A pressão indicada no esfigmomanômetro nesse momento 
está próxima à pressão sistólica no interior do vaso. Com a 
deflação progressiva, a obstrução ao fluxo de sangue vai dimi¬ 
nuindo de maneira que o fluxo se restabelece gradualmente, 
ocupando novamente tanto a sístole como a diástole (nível 
C - Figura 32.12, B). Paralelamente, os ruídos se modificam, 
até desaparecerem abruptamente ou se tornarem abafados. A 
pressão indicada no manómetro, nesse momento, corresponde 
à pressão diastólica. 

■ Pressões no sistema cardiovascular 

A pressão mais elevada na circulação é encontrada no ven¬ 
trículo esquerdo: cerca de 120 mmHg, desenvolvida durante 
o período que precede imediatamente a abertura da válvula 
aórtica e início da fase de ejeção sistólica (Figura 32.13). 
Deve-se lembrar que esse é o nível da pressão arterial acima 
da pressão atmosférica. Durante o relaxamento ventricular, a 
pressão (diastólica) diminui para iúveís entre 3 e 5 mmHg. A 
pressão originada no ventrículo esquerdo é totelmente trans¬ 
mitida para a aorte ascendente. Como a pressão originada pelo 
ventrículo se transmite pela coluna de sangue que preenche a 
aorte e seus ramos, a pressão sistólica, nesses segmentos, apre¬ 
sente valor semelhante ao do ventrículo esquerdo, ou seja, em 
tomo de 120 mmHg (Figura 32.14 A). Após o fechamento da 


válvula aórtica, a pressão diminui progressivamente até um 
nadir de cerca de 80 mmHg, coincfdente com o final da diás¬ 
tole e início de novo ciclo. A média da pressão sanguínea na 
aorte é aproximadamente 95 mmHg, mais próxima do valor 
diastólico de 80 mmHg que do valor sistólico de 120 mmHg, 
porque o pico sistólico dura menos. 

O maior gradiente de pressão na circulação ocorre por 
meio de artérias de pequeno calibre (diâmetros menores que 
200 jum) e arteríolas, onde a pressão cai cerca de 60 mmHg 
(Figura 32.14 B). A pressão hidrostática média na extremi¬ 
dade distai do sistema de arteríolas é, portanto, de cerca de 
35 mmHg. Nesse segmento, a pressão não é pulsátil, porque a 
onda de pressão é amortecida pela combinação de distensibi- 
lidade aórtica e resistência arteriolar. Uma queda adicional de 
pressão de 25 mmHg ou mais ocorre ao longo dos capilares, 
alcançando níveis em torno de 7 mmHg nas vênulas. Pressões 
inferiores a essa são encontradas nas veias próximas ao átrio 
direito, em que pressões negativas (í. e., subatmosféricas) são 
observadas durante a fase inspiratória do ciclo respiratório. 
Pulsos de pressão são novamente encontrados nas grandes 
veias, provocados pelo átrio direito e ventrículo direito e trans¬ 
mitidos retrogradamente para o sistema venoso. 

As pressões típicas do ventrículo direito são 22/0 mmHg 
(sístole/diástole) e, na artéria pulmonar, de 22/8 mmHg, com 
média ao redor de 15 mmHg (Figura 32.13). A queda da pres¬ 
são ao longo do pulmão é muito menor que pela circulação 
sistêmica. O fluxo de sangue que passa através dos pulmões é 
essencialmente o mesmo daquele que perfimde a circulação 
sistêmica. Isto se deve à menor resistência ao fluxo de sangue 
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Figura 32.12 ■ Manometria indireta. A, Oclusão da artéria braquial pela inflação do manguito posicionado ao redor do braço. B, Onda de pressão e os níveis de pressão 
no manguito. O nível A está acima da pressão sistólica intravascular, o que provoca a oclusão total da artéria, interrompendo o fluxo de sangue. O nível B, imediatamente 
abaixo da pressão sistólica, oclui a artéria parcialmente, possibilitando a passagem de sangue apenas durante o pico sistólico. O flu*o de sangue na presença desta oclusão 
parcial é turbulento e produz ruído característico, que pode ser detectado na parte distai à oclusão. Esta pressão de manguito corresponde à pressão sistólica intravascular. 
O nível Q abaixo da pressão diastólica, não altera o calibre do vaso e, portanto, não produzturbulência no fluxo de sangue. O desaparecimento d o ruído ou seu abafamento 
indicam que este nível da pressão de manguito corresponde à pressão diastólica intravascular. 









































32 


Circulação Arterial e Hemodinâmica: Física dos Vasos Sanguíneos e da Circulação 


483 


120/80 mmHg 




VD 

22/0 mmHg 


120/3 mmHg 


22/8 mmHg 


15 mmHg 


Figura 32,13 ■ Circuito equivalente simplificado do sistema circulatório e pres¬ 
sões características de cada segmento. VE = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo 
direito. 
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Figura 32.14 ■ A r Representação analógica da onda de pressão arterial. B, Esquema 
representando o perfil das pressões na circulação sistêmica. PS = pressão sistólica; 
PD = pressão diastólica; PAM = pressão arterial média. (Adaptada de Rushmer RF. 
Cardiovascular dynamics. WB Saunders Co, Philadelphia, 1976.) 


nos pulmões. A pressão média nas veias pulmonares é discre¬ 
tamente maior que a pressão nas veias cavas, sendo de aproxi¬ 
madamente 4 mmHg. Isto significa que o gradiente de pressão 
através do pulmão é de (15 - 4), ou somente 11 mmHg, com¬ 
parado a (95 - 0) ou 95 mmHg na circulação sistêmica. 

■ Origem da pressão no sistema arterial 

A pressão sanguínea no sistema arterial (pressão arterial) 
é originada e mantida pela interação entre a força propulsora 
cardíaca, a capacidade de dilatação elástica da aorta e a resis¬ 
tência ao fluxo de sangue exercida, predominantemente, pelas 
arteríolas e artérias de calibre inferior a 200 juum de diâme¬ 
tro. Essa combinação torna possível que um sistema dotedo 
de uma bomba intermitente gere pressões supra-atmosf éricas 
permanentemente. A Figura 32.15 representa um modelo 
físico simplificado do sistema cardiovascular, incluindo os três 
elementos citados como responsáveis pela geração e manuten¬ 
ção de pressão arterial Operacionalmente, pode-se conside¬ 
rar o sistema cardiovascular como um análogo de um circuito 
ôhmico. Assim, a pressão arterial pode ser descrita pelos seus 
dois determinantes básicos; débito cardíaco (DC = m^/min) e 
resistência periférica (Rp), da relação 

PA = DC X Rp (em analogia a V = I X R) 

Apesar de estar permanentemente em níveis superiores aos 
atmosféricos, a pressão sanguínea no sistema arterial oscila 
entre um nível máximo e um nível mínimo, sendo, portento, 
de natureza pulsátil O perfil analógico da onda de pressão 
eslá representado na Figura 32.14. O nível máximo de pres¬ 
são é alcançado durante a sístole, e o nível mínimo durante a 
diástole, motivo por que são denominadas, respect ivamente, 
de pressão sistólica e diastólica. A pressão sistólica é provo¬ 
cada pela sístole cardíaca, e seu nível depende, principalmente, 
de fatores que determinam a performance sistólica cardíaca. 
Entre os principais fatores, citem-se: 1) a capacidade contrá- 
til intrínseca do músculo cardíaco (contratilidade); 2) dois 
fatores intimamente associados em corações intactos: o grau 
de estiramento das fibras miocárdicas (princípio de Frank- 
Starling) e volume de sangue presente no ventrículo esquerdo 
previamente à contração; 3) resistência contra a qual o coração 
ejeta o sangue (pós-carga), mecanismo que ativa a autorregu- 
lação homeométrica do músculo cardíaco; e 4) a frequência 
dos batimentos que influencia não somente o volume-minuto 
de sangue ejetado pelo coração como também a força de con¬ 
tração de sístoles individuais por meio do efeito treppe (efeito 
escada, do alemão). A maioria desses mecanismos tem base 
na variação da disponibilidade de cálcio e eficiência das rea¬ 
ções enzimáticas envolvendo o cálci o e proteínas contráteis do 
músculo cardíaco. 

Durante a sístole, o volume de sangue ejetado pelo ven¬ 
trículo esquerdo na aorta (cerca de 80 mf), apesar de não 
encontrar resistência para fluir ao nível da válvula aórtica, 
enfrenta grande resistência para fl uir pelos vasos da microcir- 
culação. Essa resistência faz com que parte do sangue que é 
colocado na aorta durante a sístole não escoe para os órgãos e 
tecidos. Como a aorte é distensível, esse volume adicional de 
sangue a dilata. Com o declínio gradual da pressão intraven- 
tricular e a ascensão da pressão intra-aórtica, o gradiente de 
pressão se inverte e a válvula aórtica se fecha, terminando a 
sístole. Com o término da sístole, a combinação de escoa¬ 
mento relativamente lento do sangue para os tecidos (única 
via de saída do sangue já que a válvula aórtica está fechada), 
provocada pelo retomo elástico gradual da aorte ao seu diâ- 
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Figura 32.15 ■ Representação esquemática dos elementos responsáveis pela 
geração de pressão sanguínea nas artérias. 

metro original, faz com que a pressão arterial decresça lente- 
mente até um nadir de cerca de 80 mmHg, quando uma nova 
sístole inicia novo ciclo, aumentendo a pressão aórtica para 
níveis sistólicos. 

O pulso de pressão arterial origina-se na aorta ascendente e 
propaga-se como uma onda para a árvore arterial. Com o dis¬ 
tanciamento do coração, as formas da onda sofrem transfor¬ 
mação (Figura 32.16). A pressão sistólica aumente e a diastó- 
lica diminui. A porção ascendente toma-se mais inclinada e a 
incisura dicrótica desaparece. Uma depressão e uma elevação 
secundárias desenvolvem-se na diástole. Portanto, a pressão de 
pulso aumenta progressivamente com a propagação do pulso 
para a periferia do sistema arteriaL A pressão sistólica alcança 
valores até 15 a 20 mmHg maiores, na artéria femoral ou bra¬ 
quial, que a pressão na aorta central. Dois fatores principais 
são responsáveis por essa transformação: 1) amortecimento 
dos componentes de alta frequência da onda propagando-se 
em um fluido viscoso, dentro de um sistema arterial viscoelás- 
tico, e 2) reflexão da onda de pressão que ocorre sempre que 
a configuração ou dimensões dos vasos se modificam (p. ex., 
pontos de ramificação). Por causa das reflexões, a pressão em 
qualquer ponto da árvore arterial, em qualquer tempo, é a 
soma algébrica das ondas anterógradas incidentes e as retró¬ 
gradas refletidas. 

A importância da distensibilidade elástica da aorta na 
determ'inação do nível da pressão sanguínea no sistema arte¬ 


rial pode ser avaliada pelo grande aumento na pressão sistó¬ 
lica em indivíduos idosos, em consequência de diminuição na 
elasticidade da aorte provocada pelo envelhecimento. 

A resistência ao escoamento de sangue é determinada 
basicamente pelo pequeno diâmetro das arteriolas e pela vis¬ 
cosidade do sangue. A importância relativa desses fatores na 
determinação da resistência sistêmica pode ser avaliada com 
certa aproximação pela equação de Poiseuille, que descreve 
a relação entre gradiente de pressão e fluxo de um líquido 
em um tubo rígido (ver adiante). Em analogia com a equa¬ 
ção ôhmica, discutida anteriormente, o fator ird 4 /128 77/ (da 
equação de Poiseuille) é a resistência ao fluxo. Dessa relação 
conclui-se que o fator mais importante que determina a resis- 
tência ao fluxo em um tubo é o diâmetro deste, já que o fluxo 
é proporcional à quarta potência do diâmetro. 

A grande resistência das arteriolas ao fluxo de sangue se 
deve basicamente ao seu pequeno diâmetro interno. Por sua 
vez, o diâmetro das arteriolas é determinado pelo seu pequeno 
calibre natural (calibre estrutural) e pelo estado contrátil do 
músculo liso que constitui' sua camada média. Normalmente, 
existe um estedo de contração tônica do músculo liso dos 
vasos de resistência. Assim, in vivo , o calibre das arteriolas é 
menor que o calibre estrutural. Sem esse tônus, o calibre dos 
vasos de resistência seria maior e haveria colapso dos vasos 
periféricos porque o débito cardíaco, sob tais circunstâncias, 
seria insuficiente para manter uma circulação adequada. O 
tônus do músculo liso vascular depende de: inervação, subs¬ 
tâncias vasoativas circulantes, substâncias vasoativas liberadas 
localmente e atividade contrátil intrínseca do músculo liso 
vascular. 

■ Pressão arterial média 

Como discutido anteriormente, a pressão arterial é pul¬ 
sátil. No entanto, é conveniente, para vários propósitos, que 
o valor médio da pressão no sistema arterial seja conhecido. 
Pressão arterial média é, portanto, um conceito artificial que 
reduz uma variável oscilatória a um valor médio constante. 
Pode ser definida tento para um único ciclo como para vários 
ciclos ocorrendo em determinado período. Neste último caso, 
representa a média aritmética dos valores de pressão arterial 
média de cada ciclo do período. A pressão arterial média é um 
valor mais representativo da pressão no sistema arterial, já que 
as pressões sistólica e diastólica representam apenas dois pon¬ 
tos extremos de um ciclo (Figura 32.14 A). Como a forma do 

pulso de pressão lembra a de um triân¬ 
gulo retângulo, a pressão arterial média 
não pode ser obtida de uma relação s im- 
ples entre as pressões sistólica e diastó¬ 
lica. Para obtê-la, o ideal é que se integre a 
área sob a curva de pressão, dividindo-se 
essa área pelo tempo de integração. Uma 
aproximação da pressão arterial média 
pode ser obtida da seguinte expressão 
PAM = PAD + (PAS - PAD)2/3 , em que 
PAD = pressão diastólica e PAS = pressão 
sistólica. Os principai s erros introduzidos 
pelo uso dessa equação são consequência 
de variações na forma da onda que 
ocorrem com a mudança da frequência 
cardíaca ou com o local do sistema car¬ 
diovascular em que a onda de pulso é 
medida. Em muitas situações, obtém-se 
a pressão média eletronicamente por 
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Figura 32.16 ■ Registros das ondas de pressão em diferentes segmentos do sistema arterial de cão. (Adaptada 
de Caro CG, Pedley TJ r Schoter RC and Seed WA. The mechanics ofthe drculotion. Oxford University Press, Oxford, 
1978.) 
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um circuito eletrônico RC, que amortece o sinal pulsátil de 
voltagem proveniente de um transdutor de pressão arterial, 
Com a introdução de técnicas computacionais para registro 
e análise da onda de pressão arterial, é possível obter o valor 
da pressão arterial média pela integração da onda de pressão. 
O artifício utilizado baseia-se na transformação da variável 
contínua e analógica de pressão arterial em variável discreta e 
digitalizada. Com isso, a onda se transforma em uma sucessão 
de pontos a intervalos constantes. Esses podem ser tratados 
matematicamente, fornecendo um valor médio semelhante ao 
valor da integração eletrônica do sinal analógico. 

■ Efeito da gravidade nas pressões vasculares 

Quando um indivíduo assume a posição ereta, muitas de 
suas artérias e veias ficam orientadas verticalmente, o que 
provoca pressões hidrostáticas elevadas pela ação da gravi¬ 
dade na longa coluna de sangue que se forma (Figura 32.17). 
A pressão em um tubo rígido contendo uma coluna contínua 
de líquido é determinada pela distância vertical do ponto de 
medida até a parte mais alta da coluna. Em níveis mais baixos, 
dentro do tubo, a pressão aumenta progressívamente devido à 
ação da gravidade na coluna de líquido acima de cada ponto 
de medida. O menisco do líquido representa uma interface 
entre o líquido e a atmosfera, de modo que a pressão total 
é igual à pressão na coluna de líquido adicionada à pressão 
atmosférica do ambiente. Como o sangue tem densidade só 
discretamente diferente da densidade da água, uma pessoa 
de 1,80 m de altura, ficando em pé, tem diferença de pressão 
hidrostática de 180 cmH 2 0 entre a cabeça e os pés. Quando 
um indivíduo fi ca em pé, o nível zero de pressão venosa efetiva 
está dentro do tórax. Se existe uma coluna contínua de sangue 

PA = 98 mmHg PA = 100 mmHg P A=9 9 mmHg 

PT = 98mmHg PT= 100 mmHg PT=99mmHg 

i I 



Figura 32.17 ■ A pressão transmural (PT) na parede dos vasos sanguíneos é alte¬ 
rada pela altura da coluna de sangue nos vasos. No diagrama f a pressão sanguínea 
média (PA) ao nível do coração élGO mmHg, ao nível da cabeça 99 mmHg e, ao nível 
do pé r 98 mmHg. No indivíduo deitado r essas três estruturas estão em um mesmo 
nível, e a pressão transmural é igual à pressão sanguínea em todas. Quando o in¬ 
divíduo assume a posição ereta, a pressão transmural é maior abaixo do coração 
e menor acima, mas a pressão sanguínea permanece inalterada. A magnitude do 
aumento ou da diminuição da pressão abaixo e acima do coração é proporcional à 
altura da coluna de sangue. (Adaptada de Feigl EQ The arterial system. In: Textbook 
ofPhysiology. Patton HD, Fuchs AF, Hille B r 5cher AM and Steiner R (eds) WB Saunders 
Company, 1989.) 


estendendo-se do nível do pé ao nível do coração, a pressão 
venosa, ao nível da cintura, por exemplo, deve ser cerca de 
85 mmHg (125 cmH 2 0). Se a pressão ao nível do coração é 
cerca de 100 mmHg, a pressão ao nível da cintura deve estar 
aumenteda em quantidade correspondente, isto é, cerca de 
85 mmHg. Como as pressões venosas e arteriais, em extremi¬ 
dades pendentes, são acrescidas na mesma extensão pela pres¬ 
são hidrostática, a energia despendida durante a circulação, 
por meio das partes pendentes, não é maior que aquela des¬ 
pendida quando o mesmo leito vascular está ao nível do cora¬ 
ção. A diferença de pressão entre as artérias e veias, ao nível da 
cintura, é a mesma que aquela ao nível do coração. 

► Fluxo 

■ Noções de hidrodinâmica 

Como discutido anteriormente, o movimento dos líquidos 
pode ser tratado pelo movimento individual de pequenas par¬ 
tículas (elementos). Cada partícula ocupando uma posição s 
no instante t 0 pode ter sua trajetória descrita. Pode-se tam¬ 
bém fixar a atenção em cada ponto s do líquido, e descrever a 
variação da velocidade v com o tempo nesse ponto fixo. Em 
cada instante t, uma partícula diferente passará pela posição s. 
Como a velocidade das partículas é uma grandeza vetorial, a 
associação de um vetor velocidade a cada partícula define um 
campo vetorial. A linha tengente a cada vetor v é chamada 
de linha de fluxo. Quando o campo de velocidades não varia 
com o tempo, o escoamento é conhecido como estacionário 
e as linhas de fluxo coincidem com as trajetórias das partícu¬ 
las (Figura 32.1, C). Nesse caso, partículas diferentes passam 
pelo mesmo ponto com a mesma velocidade, embora v possa 
variar em pontos diferentes. 

A massa de líquido que atravessa uma área de secção trans¬ 
versal circular a , em determinado tempo Aí, está relacionada 
com a velocidade do líquido naquele ponto e será a massa con¬ 
tida em um cilindro de base a e altura vAí (Figura 32.18). O 
volume desse cilindro é avAt; logo, se p é a densidade do líquido, 
a massa que atravessa o plano no intervalo de tempo é: 

m = pavAt 

Para líquidos incompressíveis, o produto av permanece 
constante em qualquer plano transversal ao campo de veloci¬ 
dades e represente o volume de líquido que atravessa a secção 
transversal do tubo por unidade de tempo, sendo denominado 
fluxo ou vazão do líquido. Consequentemente, para duas áreas 
de secção transversal quaisquer, vale a igualdade a 1 \ 1 - a 2 v 2 , o 
que define o princípio da conservação da massa em um líqui do 
em escoamento. Esse princípio está indicado na Figura 32.19, 
A. Como resultado desse princípio, se o diâmetro de um tubo 
em que o fluxo é constante se estreita, a velocidade do líqui do 
aumenta, e vice-versa. 

Além da conservação da massa, outro princípio, o da con¬ 
servação da energia, deve ser respeitedo por um líquido em 
escoamento. Em um sistema não dissipativo, a energia totel é 
dada por: 

E = P + pgh + l/2pv 2 

em que: E = energia em ergs/cm 3 , P = pressão em dinas/cm 2 , 
p = densidade em g/cm 3 , g = aceleração da gravidade em cm/ 
s 2 , h - altura em cm, v = velocidade do líquido no plano em 
cm/s. 
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Figura 32.18 ■ Diagrama representando o deslocamento de massa (fluxo) em um 
líquido. 0 cilindro representa uma partícula de um líquido atravessando um plano 
transversal à direção do movimento em determinado tempo (AtU=comprimento; 
a = área de secção transversal. 

Os termos da equação que representam a energia total são: 

a) P, energia potencial relacionada com a pressão do líquido; 

b) pgh, energia potencial gravitacional; e 3) l/2pv 2 , energia 
cinética do fluido. 

Pelo princípio da conservação da energia, em um líquido 
incompressível e não viscoso, a energia total ao longo das 
linhas de fluxo deve ser constante. Vale dizer que a energia 
total em determinada secção transversal do líquido em escoa¬ 
mento também é constante. Esse princi'pio é conhecido como 
princípio de Bemouüi . Se o efeito da gravidade for desprezível, 
quando a velocidade v aumenta ao longo das linhas de fluxo, 
a correspondente pressão P decresce, e vice-versa. As pressões 


A 



Figura 32.19 ■ A Diagrama de um tubo contendo um líquido incompressível cuja 
área de secção transversal A varia ao longo de seu comprimento; em consequência, 
a velocidade longitudinal V (velocidade média da secção transversal) também varia 
ao longo do comprimento dotubo. Em um tubo rígido com fluxo Q (= vA) constante, 
V, At = v 2 A 2 . B, Diagrama que exemplifica o princípio da conservação de energia. Ao 
longo de um tubo de diâmetro variável a energia cinética {EJ e a energia potencial 
(pressão, P) variam reciprocamente. Como o sistema representado é dissipativo, a 
energia total ET varia ao longo do tubo, a diferença sendo dada pelo calor provocado 
no processo de fluxo. No diagrama fica evidente, também, que o fluxo ocorre devido 
a um gradiente de energia e não apenas devido a um gradiente de pressão. 
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mais baixas são associadas às maiores velocidades e, portanto, 
com maior energia cinética. Esse princípio está representado 
na Figura 32.19, B. Na parte central do tubo, na qual a área de 
secção transversal diminui, a velocidade aumenta e a pressão 
diminui. Onde o tubo se alarga novamente, a velocidade dimi¬ 
nuí e parte da energia cinética transforma-se novamente em 
energia potencial (pressão). 

Para uma descrição mais completa do fluxo em um tubo, 
deve-se ter ideia do perfil de velocidade do líquido através da 
secção transversal do tubo. O perfil de velocidades das par¬ 
tículas em um fluxo estacionário é parabólico, com a veloci - 
dade máxima ao longo do eixo central reduzindo-se progres¬ 
sivamente até alcançar valor zero na parede (Figuras 32.1, Ce 
32.20). 

Poiseuille, com base em observações do escoamento de 
diferentes líquidos em tubos de diâmetros e comprimentos 
variáveis, derivou a equação: 

AP = 128 TjlQ/Trd 4 

em que: tj é a viscosidade do líquido, l - comprimento do tubo, 
Q = fluxo e d = diâmetro do tubo. 

Considerando-se as forças operando em um líquido em 
escoamento em um tubo cilíndrico na posição horizontal, é 
possível obter o conjunto de forças atuando em uma secção 
transversal. Como o fluxo é estacionário, as forças devem estar 
em balanço: 

Força viscosa = - Força devida ao gradiente de pressão. 

Considerando-se que as partículas escoam em cama¬ 
das concêntricas, a força devida ao gradiente de pressão 
em uma camada localizada no raio interno r e espessura dr 
(Figura 32.20), no segmento À, é dada pelo produto da dife¬ 
rença de pressão e área de secção transversal da camada: 

F = AP7r[(r + dr) 2 - r 2 ] 

Se dr for muito pequeno: 

F = Aprr2rdr 

A força viscosa resultante que atua na referida camada será 
dada pela diferença na força tangencial nas duas superfícies da 
camada. A tensão tangencial em qualquer posição radial será 
dada por: 

T = nqdv/dr 

A variação da tensão tangencial com o raio é dada por: 

d/dr (nrjdv/dr) 

Portanto, para pequenas variações dr no raio, a diferença na 
tensão tangencfal nos dois raios r e (r + dr) é dada por: 

d/dr(nndv/dr)dr 



Figura 32.20 ■ Fluxo estacionário, em tubo regular, demonstrando a distribuição 
parabólica de velocidade. O deslocamento de uma partícula de líquido localizada 
em uma das camadas concêntricas do líquido é dependente do gradiente de pressão 
aplicado ao líquido e do atrito com as camadas adjacentes. 













































32 


Circulação Arterial e Hemodinâmica: Física dos Vasos Sanguíneos e da Circulação 


487 


e a força viscosa resultante em cada cilindro de raio r e espes¬ 
sura dr será: 

F = d/dr( , T|dv/dr)dr27rp^ 

Em fluxo estacionário, a força devida ao gradiente de pres¬ 
são e a força viscosa devem ser iguais: 

AP27rrdr= d/dr(nf|dv/dr)dr 2 'irpf 

Portanto, 

d(nf|dv/dr) = AP/fdr 

A integração dessa equação resulto na equação de 
Poiseuille. 

Das equações anteriores, pode-se demonstrar que: 

v = v t (1 - r 2 /a 2 ) 

em que: v = velocidade em qualquer posição radial r, v<j = 
velocidade no eixo central ta- raio do tubo. 

Pode-se definir também a velocidade média de um líquido 
em fluxo estocionário como: 

v m = 4 Q/ 7 rd 2 = Q/Tra 2 

Como a distribuição das velocidades é parabólica, segue-se 
que o gradiente de velocidade entre as diversas camadas do 
líquido é linear em função do raio, e a velocidade no centro é 
duas vezes a velocidade média do líquido. 

dv/dr = - 2 v t r/a 2 

No eixo (r = 0 ), o gradiente de velocidade é zero e aumenta 
linearmente em direção à parede, na qual tem valor máximo 
de 2v& / a. Portanto, a tensão tongencial viscosa na parede do 
tubo é dada por 17 2v & f a e é a tensão tongencial máxima. 

■ Fluxos no sistema cardiovascular 

O volume de sangue fluindo através da válvula aórtica em 
determinado tempo é conhecido como débito cardíaco. Em 
adultos em repouso, o débito cardíaco ou fluxo total do cora¬ 
ção é de aproximadamente 5 £1 min. Esse volume é distribuído 
para os diversos órgãos em percentuais diferentes. Por exem¬ 
plo, em repouso, os rins recebem cerca de 25% desse débito, 
enquanto o cérebro recebe cerca de 15%. 

A área de secção transversal média da aorta de humanos 
é de cerca de 4,5 cm 2 . Esta é a menor área de secção trans¬ 
versal pela qual o sangue tem de passar (ver Figura 27.4). A 
área total de secção transversal das arteríolas é cerca de 100 
vezes aquela da aorta (—400 cm 2 ). Ao nível dos capilares, a 
área total é de cerca de 4.500 cm 2 . Nas veias cavas, a área de 
secção transversal total é cerca de 18 cm 2 . Como o princí¬ 
pio da conservação da massa deve ser obedecido, a rapidez 
com que o sangue se movimenta em cada setor da circu¬ 
lação deve ser proporcional às áreas de secção transversal 
de cada setor. As maiores velocidades são encontradas na 
aorta ascendente, pois todo o volume de sangue do débito 
cardíaco deve passar pelo orifício mais estreito. Assim, o 
sangue alcança a velocidade média de cerca de 185 mm/s ao 
nível da válvula aórtica. Ao nível das arteríolas, a velocidade 
é muito menor, sendo cerca de 2,1 mm/s devido à maior 
área de secção transversal. A velocidade do sangue nos capi¬ 
lares é ainda menor (—0,19 mm/s). Como os capilares têm 
compr imento de cerca de 1 mm, as células vermelhas têm 
tempo suficiente para que ocorram as trocas de 0 2 e C0 2 . 
Nas veias cavas, a velocidade volta a aumentar, chegando a 
valores próximos a 46 mm/s. 


O volume totol de sangue no organismo corresponde a 
cerca de 8 % do peso corporal. Como a densidade do sangue é 
de aproximadamente 1 g/m£ uma pessoa de 72 kg terá aproxi¬ 
madamente 5,8 £ de sangue. Esse volume não está distribuindo 
igualmente em todos os setores do sistema cardiovascular. O 
ventrículo esquerdo no final da diástole contém, aproxima¬ 
damente, 125 m^ de sangue ou cerca de 2 % da volemia. A 
cada instonte, cerca de 10 % do volume total de sangue estão 
fluindo no sistema arterial, enquanto 1 % flui nas arteríolas e 
cerca de 5% nos capilares. Por outro lado, cerca de 55% do 
volume de sangue fluem nas veias e átrio direito. O ventrículo 
direito contém somente cerca de 2 % do total. Os restantes 25% 
estoo fluindo pelos pulmões. Assim, aproximadamente 80% 
do volume de sangue estão conti dos no sistema venoso e na 
circulação pulmonar. Por essa razão, esses dois setores são 
considerados reservatórios de sangue. Pode-se observar que o 
débito cardíaco, em litros por minuto, é quase numericamente 
igual ao volume total de sangue em litros. Isso indica que é 
necessário cerca de 1 minuto, em médi a, para que uma hemá- 
cia faça o circuito sanguíneo completo. Quando em exercício, 
esto velocidade aumenta para 3 ou 4 vezes por minuto. 

■ Pressão e velocidade nos vasos sanguíneos: 
princípio de Bernoulli 

O Princípio de Bernoulli indica que a pressão pode ser con¬ 
vertida em energia cinética. Esse princípio pode ser aplicado à 
circulação, em sentido geral, mesmo que o sistema circulatório 
seja um sistema dissipativo, o sangue um líquido viscoso e o 
fluxo não estacionário. A transformação de energia potencfal 
em energia cinética ocorre nos locais em que a área de sec¬ 
ção transversal varia. A pressão aumenta quando a velocidade 
do sangue é menor, e vice-versa. Esse fenômeno tem conse¬ 
quências fisiológicas mais evidentes no circuito pulmonar eno 
enchimento venoso do coração e menos no sistema arterial 

O Quadro 32.2 mostra cálculos da energia cinética nos dife¬ 
rentes setores da circulação. Os cálculos apresentados foram 
fundamentodos em débito cardíaco de repouso e em situa¬ 
ção de débito cardíaco aumentodo cerca de 3 vezes. Na aorta, 
quando o débito é o de repouso, o fator de energia cinética 
contribui pouco para a energia total Predomina nesse setor a 
energia potencfal associada à pressão. Contudo, a importância 
relativa da energia cinética na aorta aumenta em condições de 
aumento do débito cardíaco. Nas pequenas artérias, arterío¬ 
las e capilares, a contribuição da energia cinética é desprezí¬ 
vel em qualquer situação. Esses são setores nos quais ocorrem 
as maiores perdas friccionais e boa parte da energia é trans¬ 
formada em calor. Quanto menor o vaso sanguíneo, maior 
a significâncfa das perdas friccionais. Em vasos sanguíneos 
com diâmetros menores que 100 pm, esse fator é o predomi¬ 
nante. Nos capilares, a queda de pressão contrabalança exclu¬ 
sivamente a perda friccionai. Nas veias, a energia emética é 
importante apenas quando o débito cardíaco eslá aumentodo. 
Por outro lado, nos átrios e artéria pulmonar, a energia ciné¬ 
tica é importante em situação de débito cardíaco de repouso e 
aumento sua importância com o aumento do débito cardíaco. 
No coração, o gradiente de pressão do átrio esquerdo para o 
ventrículo esquerdo, durante o enchimento ventricular, é de 
somente uns poucos mmHg. O aumento do débito cardíaco 
não modifica essa diferença de pressão. Fica claro, portanto, 
que o fator determinante do fluxo de sangue é o gradiente de 
energia total e não a pressão. O que determina o fluxo de san¬ 
gue do átrio para o ventrículo é a diferença de energia cinética, 
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Quadro32 2 • Valores médios e importância lelativa da energia cinética em diferentes setores da ckulaçâo 


Repouso Détfito cardíaco aumentado 3 vezes 


Vaso 

Velocidade 

cm/s 

Energia dnética 
mmHg 

Pressão 

mmHg 

%Energia 

total 

Energia dnética 
mmHg 

Pressão 

mmHg 

%Energia 

total 

Aorta 

30 

0.4 

100 | 

0,4% 

3,8 

140 

0 f 26% 

Artérias 

10 

0 f D4 

no W 

0,3% 

— 

100 

— 

Capilares 

0,1 

0,000004 

25 

— 

— 

25 

— 

Veias cavas e átrios 

30 

0 f 35 

2 

12% 

3,2 

3 

52% 

Artéria pulmonar 

25 

0,23 

12 

2% 

2.1 

14 

13% 


que é muito menor no ventrículo esquerdo em diástole que no 
átrio esquerdo. 

■ Fluxo sanguíneo nas artérias 

Como a pressão e o gradiente de pressão variam com o 
tempo, o fluxo de sangue nas artérias também varia. Isto com¬ 
plica bastante o tratamento teórico do fluxo sanguíneo nas 
artérias. Na Figura 32.21 estão representadas as ondas de pres¬ 
são e fluxo sanguíneo na aorta ascendente na região próxima 
à válvula aórtica. Em frequências cardíacas relativamente 
baixas, o período de fluxo anterógrado ocupa cerca de 1/4 a 
1/3 do ciclo cardíaco. Quando a frequência cardíaca aumenta, 
ocorre diminuição do período de sístole e de diástole, com 
efeito maior na diástole. Nesse caso, o fluxo ocupa maior pro¬ 
porção do ciclo, cerca de 50%. 

O fluxo anterógrado na aorto ascendente começa quando 
a válvula aórtica se abre e o sangue é ejetodo do ventrículo 
esquerdo. A velocidade aumenta rapidamente até um pico e 
caí mais lentamente. Há um curto período de fluxo retrógrado 
para a válvula aórtica, quando esto se fecha e, enteo, o san¬ 
gue permanece em repouso no restante do ciclo. A velocidade 
máxima observada depende de um grande número de fatores. 
A aceleração do início da ejeção é abrupta e de curta dura¬ 
ção. No pico de aceleração, esta alcança cerca de 5 a 10 G e 
pode aumentar cerca de 50% quando a frequência cardíaca 
aumenta. 

A Figura 32.21 também ilustra a relação temporal entre 
a pressão e o fluxo na entrada da aorta. No inicio da sístole, 
pressão e fluxo aumentam em fase. Mais tarde, na sístole, a 
sincronia entre pressão e fluxo desaparece. Esse fato serve para 
enfatizar que é o gradiente de pressão (energia potencial) e não 
a pressão que produz o fluxo. Durante a diástole, as diferenças 
entre a onda de pressão e a onda de fluxo se devem à chegada 
de componentes de onda de pressão refletidos. 

O fluxo no restante da aorta e em seus ramos, apesar de 
pulsátil, ocorre tanto na sístole como na diástole. A manuten¬ 
ção do fluxo nesses vasos, durante a diástole, depende basica- 



Figura 32.21 ■ Registros simultâneos de pressão e fluxo na aorta ascendente de cão. 
A escala da curva de fluxo foi ajustada para que a altura de seu pico fosse compar vel 
à altura do pico da onda de pressão. (Adaptada de Caro CG r PedleyTJ, 5choter RC and 
5eedWA. Themzchanicsofthzcirculation. Oxford University Press, Oxford. 1978.) 


mente do retomo elástico da aorta às suas dimensões prévias 
à sístole. 

■ Fluxo sanguíneo na microcirculação 

O fluxo de sangue total em um órgão ou tecido está direto¬ 
mente relacionado com a diferença arteriovenosa de pressão 
e inversamente relacionado com a resistência vascular total, 
como discutido anteriormente. Na ausência de alterações no 
gradiente de pressão, o fluxo é controlado localmente por 
variações na resistência vascular totol local, o que é, em boa 
parte, consequência de variações nos diâmetros dos vasos de 
resistência. No entanto, fatores reológicos do sangue também 
contribuem para a resistência ao fluxo de sangue na microcir- 
culação, como discutido a seguir. 

Apesar de o fluxo sanguíneo total no leito microvascular 
dos órgãos ser estável, observações com microscopia intravi- 
tal mostram que há diferenças regionais de fluxo dentro dos 
órgãos. O fluxo varia grandemente de um vaso para outro da 
mesma classe e, com o tempo, em dado vaso. A fração de vasos 
perfundidos em qualquer tempo pode variar de 10% em redes 
microvasculares sob vasoconstrição a 100% em redes comple¬ 
tamente dilatadas. 

O fluxo de sangue em vasos individuais da microcircula- 
ção é, geralmente, laminar. Em vasos menores que 200 juum 
de diâmetro, as hemácias tendem a fluir na parte central do 
fluxo, deixando uma camada mais lenta de plasma próximo à 
parede. Nos pontos de ramificação assimétricos, as hemácias 
se distribuem de maneira variável. Uma maior proporção se 
dirige aos ramos que se desviam menos da direção do ramo 
original. Tributerios em ângulos retos ou obtusos recebem 
somente plasma e plaquetas. Esse fenômeno é conhecido como 
plasma skimming . Devido à sua posição central no fluxo lami¬ 
nar, as hemácias se movem mais rapidamente que o plasma. 
Consequentemente, a fração de hemácias (hematócrito) em 
vasos individuais da microcirculação é mais baixa que nos 
grandes vasos. Em vasos menores que 20 jmm de diâmetro, 
as hemácias se deformam e a camada marginal de plasma se 
estreita. As hemácias movem-se individualmente e o plasma 
move-se aprisionado entre elas. Portento, qualquer análise de 
fluxo na microcirculação envolve a consideração da natureza 
particulada do sangue. 

■ Propriedades reológicas do sangue 

A Reologia estuda o comportamento viscoso de um 
líquido. A viscosidade é definida em termos formais apenas 
para líquidos homogêneos, isto é, que obedecem ao conceito 
de continuidade, visto anteriormente. Nesse caso, variações 
na velocidade de escoamento não alteram o valor da viscosi- 
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dade. Líquidos que se comporiam dessa maneira são conheci¬ 
dos como newtonianos. Líquidos em que não se pode definir 
um valor único de viscosidade para diferentes velocidades de 
escoamento são conhecidos como não newtonianos . Nesse 
caso, um parâmetro equivalente à viscosidade, chamado de 
viscosidade aparente, pode ser obtido experimentalmente da 
relação entre pressão e fluxo, fixando-se as dimensões do tubo 
e a velocidade de escoamento. 

O sangue é um líquido não newtoníano. No entanto, em 
algumas condições, apresenta comportamento muito próximo 
ao dos líquidos newtonianos. O comportamento viscoso do 
sangue é complelamente diferente em vasos de grande calibre 
e em vasos da microcirculação. Fluindo em vasos de grande 
calibre e em velocidades relativamente alias, o sangue se com¬ 
porta como um meio contínuo. Variações na velocidade de 
escoamento produzem alterações mui to pequenas na viscosi¬ 
dade. É possível demonstrar, por meio de viscometria in vitro 
(mimetiza as condições de fluxo nas grandes artérias), que o 
principal determinante da viscosidade sanguínea, além da taxa 
de variação na tensão tangencial ao qual é submetido (velo¬ 
cidade), é o hematócrito. Para hematócritos abaixo de 30%, 
t| varia quase linearmente com eles, enquanto, para hemató¬ 
critos mais elevados, os valores de t\ aumentam exponencial¬ 
mente. A viscosidade do sangue alcança valores cerca de 50% 
maiores que a viscosidade do plasma quando o hematócrito 
alcança 50%. 

Na microcirculação, o sangue não se comporta como um 
líquido contínuo e o comportamento individual das hemácias é 
imporlante na determinação da resistência ao fluxo de sangue. 
Nos vasos de calibre inferior a 40 pm, as hemácias movem-se 
concentradas em torno do eixo central e organizam-se em 
agregados em forma de fila, chamados de rouleaux , o que 
determina a diminuição do hematócrito nesses vasos quando 
comparado com o hematócrito nos grandes vasos ( efeito de 
Fahraeus ). Nesse caso, ocorre lambém diminuição na visco¬ 
sidade aparente {efeito de Fahraeus-Lindqvist ). Nas arteríolas 
pré-terminais e nos capilares, as hemácias fluem em filas ou 
individualmente com uma camada marginal de plasma. Esse 
tipo de arranjo, além das características geométricas dos vasos 
da microcirculação, determina a forte dependência do atrito 
durante o fluxo normal na microcirculação in vivo. 

■ Resistência periférica total ao fluxo de sangue 

A resistência hemodinâmica é a oposição imposla ao fluxo 
de sangue pelos vasos. É determinada basi camente por fatores 
dimensionais dos vasos e pelo atrito interno das camadas de 
sangue (viscosidade). O fator dimensional mais importante, 
como descrito pela equação de Poiseuille, é o diâmetro indivi¬ 
dual dos vasos. Por outro lado, o componente viscoso depende 
da reologia do sangue na microcirculação. 

Em circunstâncias fi siológicas, a resistência arterial é calcu¬ 
lada pelas medidas de pressão e fluxo. A consltmte de propor¬ 
cionalidade entre pressão (mmHg) e fluxo (m^/min) é defi¬ 
nida como unidade de resistência periférica (URP). Como os 
órgãos variam em lamanho em diferentes indivíduos e espé¬ 
cies, é conveniente normalizar a URP por grama de tecido. A 
resistência periférica total é calculada utilizando-se a pressão 
média e o débito cardíaco, e é um análogo da resistência DC 
em um circuito elétrico. Deve-se salientar que a resistência 


periférica, como calculada antes, inclui tanto os fatores geo¬ 
métricos como o fator viscoso. Na maioria das situações expe¬ 
rimentais, é muito difícil determinar a imporlâncfa relativa de 
cada um desses fatores no nível de resistência periférica. 

Pela equação análoga à lei de Ohm, a resistência ao fluxo de 
um sistema de tubos arranjados em série é a soma das resis¬ 
tências individuais. A adição de resistências em série aumenla 
a resistência total. Por outro lado, a resistência de um sistema 
de tubos arranjados em paralelo é proporcional à recíproca 
das resistências. Nesse caso, a adição de outra resistência em 
paralelo sempre diminui a resistência total. No sistema cardio¬ 
vascular, as circulações dos diversos órgãos estão arranjadas 
em paralelo. Essa é a razão por que a resistência calculada ao 
fluxo de sangue em órgãos individuais é maior que aquela de 
todo o sistema. 


► Conclusão 

Considerado como um sistema físico, o sistema circulatório 
pode ter suas características gerais descritas pelos principios da 
mecânica newtoniana clássica. Neste capítulo, examinamos os 
eventos fisiológicos que ocorrem na circulação e os mecanis¬ 
mos físicos subjacentes. Apesar de os fenômenos gerais pode¬ 
rem ser descritos em bases físicas sólidas, a complexidade do 
sistema cardiovascular não possibilita, ainda, uma descrição 
formal completa de diversos aspectos do mesmo. Isso pode 
ser encontrado em mais detalhes na bibliografia apresentada 
a seguir. 
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C omo apresentado no capítulo anterior, a resistênci a à cir¬ 
culação do sangue, genericamente designada como resis¬ 
tência periférica total (&PT), está diretamente relacionada 
com o comprimento do vaso e com a viscosidade do sangue 
e inversamente relacionada com a quarto potência do raio 
vascular (lei de Poiseuille). Embora todos os segmentos da cir¬ 
culação apresentem certa resistência à circulação do sangue, 
a principal fonte de resistência da circulação está centrada no 
segmento que corresponde às arteríolas e aos esfíncteres pré- 
capilares (Figura 33.1). Essa afirmativa fundamenta-se no feto 
de este segmento apresentor a maior resistência à circulação 
do sangue, uma vez que apresenta razão parede/lúmen bas¬ 
tante elevada quando comparada aos demais segmentos da 
circulação. Em um terrritório qualquer, pequenas variações 
no tônus da musculatura lisa presente na parede das arterío¬ 
las e dos esfíncteres pré-capilares determinam aumento (ou 
diminuição) da razão parede/lúmen, ocasionando elevação 
(ou queda) da resistência local com consequente redução (ou 
aumento) do fluxo sangufneo àquele território. A somatória 
das resistências instontâneas regionai s ao fluxo sanguíneo nos 
diversos territórios do organismo determina a RPT. 

A variação do calibre arteriolar constitui o principal meca¬ 
nismo de ajuste momentâneo da resistência vascular e, conse¬ 
quentemente, do fluxo sanguíneo regional, da filtração capilar, 
do retomo venoso e, em última análise, da pressão arteriaL Dai 
a importância que tem sido dada nos últimos anos ao estudo 
do funcionamento dos vasos de resistência, ou mais precisa¬ 
mente à elucidação dos mecanismos envolvidos na contração 
e no relaxamento do músculo liso vascular. 

Neste capítulo serão abordados e discutidos os principais 
fatores que podem alterar a contratilidade vascular, finali- 
zando-se com a importância relativa dos diferentes fetores 
nas várias circulações frente à distribuição regional de fluxo 

Diâmetro do lúmen 


(ou débito cardíaco). É relevante que se ressalte que a impor¬ 
tância relativa de um determinado fator na determinação da 
resistência vascular local pode variar de uma para outra cir¬ 
culação regional (aconselha-se a leitura do Capítulo 36, que 
particulariza o controle cardiovascular em cada uma das cir¬ 
culações regionais). 


► Fatores que modulam a 
vasomotricidade 

Vários são os fatores que modulam a contração e o relaxa¬ 
mento da musculatura lisa vascular, alterando assim o tônus 
basal da árvore vascular. Esses fatores podem ser didaticamente 
agrupados em duas grandes classes: fatores de ação local, pro¬ 
duzidos ao redor dos vasos [intrínsecos ao vaso sanguíneo) e 
fatores produzidos a distância [extrínsecos ao vaso sanguíneo); 
ambas as classes serão detolhadas a seguir. 

■ Regulação local (fatores intrínsecos) 

O fluxo sanguíneo regional e a perfusão dos capilares são 
influenciados por vários fatores locais, a saber: a pressão de 
perfusão (que ao distender o vaso provoca a resposta miogê- 
nica, ou autorregulação), o metabolismo tecidual (que gera 
fatores metobólicos ou químicos), os fatores físicos e os media¬ 
dores de ação parácrina ou autócrina (ou fatores liberados 
pelas células endoteliais). 

Fator miogênico 

Foi Bayliss, em 1902, quem primeiro descreveu a existência 
de um tônus vascular intrínseco e variável em função da pres¬ 
são de perfusão, caracterizando o que ficou conhecido como a 
resposta miogênica. A teoria miogênica estabelece que aumen¬ 
tos da pressão de perfusão, por induzir aumentos na tensão 
da parede vascular, determinam contração transi tória do vaso 
(Shepherd JT and Vanhoutte PM, 1980). Esta teoria também 
estabelece que quedas da pressão de perfusão, ao reduzir a ten¬ 
são da parede vascular, promovem vasodilatação (Shepherd JT 
and Vanhoutte PM, 1980). Conforme ilustrado na Figura 33.2, 
a distensão vascular (seta) aumenta a frequência de despola¬ 
rização dos marca-passos situadosnaquele segmento vascular, 
aumentando a frequência das contrações e possibilitando a 
somação temporal e/ou espacial das mesmas, as quais produ¬ 
zem constrição do segmento vascular em questão. Por outro 
lado, a vasodilatação, subsequente à queda da pressão de per¬ 
fusão, é explicada pela redução da atividade miogênica em 
presença de menor deformação vascular. Deve-se ressaltar que 
a resposta miogênica não se propaga, sendo assim um fenô¬ 
meno local (Shepherd JT and Vanhoutte PM, 1980). 

O mecanismo que explica a gênese do tônus miogênico é 
a diferença de pressão transluminal (ou pressão intravascular 
- pressão extra vascular) e baseia-se na lei de Laplace (tensão 
= pressão x raio). Como a pressão intersticial (extravascular) 
é muito próxima à pressão atmosférica (ou seja, zero mmHg), 
a pressão efetiva que aciona o mecanismo miogênico é a pres¬ 
são intravascular. O mecanismo miogênico visa manter cons¬ 
tante a tensão sob um determinado vaso sanguíneo. Assim, na 
parede vascular a tensão é diretamente proporcional à intensi¬ 
dade da força pela área de superfície sobre a qual ela atua. 

De maneira simplificada, todas as vezes que o fluxo sanguí¬ 
neo para um determinado território aumentor em conse- 
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Figura 33.1 ■ Alteração da razão parede/lúmen (p/l) e da resistência (R) ao fluxo 
sanguíneo ao longo da circulação sistêmica. A maior razão p/l nas arteríolas (que 
condiciona a elevada R) é devida à grande proporção de músculo liso relativo ao diâ¬ 
metro; nos capilares e velas a ba ixa p/l édevida à ausência da camada muscular eao 
grande diâmetro relativo à quantidade de músculo liso vascular, respectivamente. 
(Adaptada de 5hepherd and Vanhoutte, 1980.) 
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Figura 33.2 ■ Mecanismo proposto por Folkow, em 1964, para explicara reposta miogênica: a vasoconstrição, ou redução do calibre vascular, seria resultante do aumento 
do automatismo dos marca-passos locais durante distensão induzida por elevação da pressão intravascular. {Adaptada de Johnson, 1980.) 


quência a uma elevação da pressão arterial, ocorrerá aumento 
da tensão com consequente distensão da parede vascular, 
Na membrana das células de músculo liso vascular existem 
canais não seletivos para cátions, sensíveis a estiramento 
(Figura 33.3), A distensão da parede vascular determina a 
abertura destes canais e, consequentemente, a entrada de cál¬ 
cio e sódio, O aumento de cargas positivas no meio intracelu¬ 
lar despolariza as células musculares lisas, ocorrendo abertura 
de canais para cálcio sensíveis a voltagem, A abertura destes 
canais gera uma corrente de influxo de cálcio, o qual dispara 
o processo de contração do músculo liso vascular, Além disso, 
há a liberação de cálcio armazenado no retículo sarcoplasmá- 
tico, de modo que as duas fontes de cálcio contribuem para o 
mecanismo de contração miogênica (Figura 33.3 A), 

Contudo, como na maioria dos sistemas biológicos, os 
próprios mecanismos que geram a contração miogênica tam¬ 
bém ativam sistemas de retroalimentação negativa. A despo¬ 
larização induzida pelo influxo de cálcio ativa a abertura de 
canais para potássio sensíveis a voltagem, e o aumento nos 
níveis intracelulares de cálcio induz a abertura de canais para 
potássio sensíveis a cálcio (Figura 33,3B) (Davis MJ and Hill 
MA, 1999), Esses dois mecanismos hiperpolarizantes vão se 
contrapor ao processo de contração induzido pelo aumento de 
pressão. O resultado final será o somatório entre as forças con- 
tráteis (disparadas diretamente pelo aumento de pressão intra¬ 
vascular) e as forças de relaxamento (reflexamente ativadas). 

Sabe-se que o mecanismo miogênico possibilita ajustes 
de resistência pré-capilar durante variações da pressão de 
perfusão, sendo o principal responsável pela constância do 
fluxo sanguíneo aos tecidos, em uma ampla faixa de varia¬ 
ção da pressão ao redor de uma pressão controle ideal. Esse 
mecanismo determina a autorregulação do fluxo sanguíneo 
(Shepherd JT and Vanhoutte PM, 1980). A Figura 33.4 ilus¬ 
tra a autorregulação do fluxo na faixa fisiológica de variação 
da pressão (geralmente de 60-70 a 150-160 mmHg), o qual 
é mantido constante independente de variações para mais 
ou para menos da pressão de perfusão basal; ou seja, frente 
a elevações (ou quedas) instantâneas da pressão, há ativação 
(ou desati vação) do mecanismo miogênico, com redução (ou 


aumento) do calibre vascular, o que compensa a variação da 
pressão de perfusão, contribuindo para a constâncfa do fluxo 
sanguíneo para um determinado território (Figura 33.4), 

Embora o tônus miogênico seja um dos determinantes do 
tônus vascular intrínseco ( tônus basal), ele é também con¬ 
siderado como um dos fatores de regulação local dos vasos 
de resistência, uma vez que variações de pressão de perfusão, 
aumentando ou reduzindo o automatismo do vaso, contri¬ 
buem para variações do tônus vascular, propiciando o surgi¬ 
mento de vasoconstrição ou vasodilatação, 

A capacidade de autorregular o fluxo sanguíneo é bas¬ 
tante desenvolvida nos territórios que apresentam elevado 
automatismo da musculatura lisa vascular e, portanto, tônus 
basal elevado, como é o caso dos territórios renal, esplâncnico, 
coronariano e cerebral (Luscher TF and Dubey RK, 1995). 
Nesses territórios o mecanismo miogênico é preponderante, 
principalmente quando as necessidades metabólicas do tecido 
são reduzidas. A autorregulação miogênica não exclui' a par¬ 
ticipação de outros fatores na regulação da vasomotricidade; 
pelo contrário, ela é completamentar aos fatores metabólicos, 
endoteliais e mesmo aos fatores extrínsecos, como a ativação 
do sistema nervoso simpático, 

Fatores metabólicos ou químicos 

A perfusão tecidual depende do grau de atividade meta¬ 
bólica momentânea do tecido, A musculatura lisa dos vasos 
pré-capilares geralmente se encontra parcialmente contraída 
quando o tecido está em repouso (com tônus basal elevado), 
sendo que o aumento do metabolismo tecidual é sempre 
acompanhado por queda acentuada da resistência local e por 
grande aumento do fluxo sanguíneo, Tanto esse efeito, conhe¬ 
cido como hiperemiafuncional (ou ativa) quanto o da hipere- 
mia reativa (por elevação acentuada de fluxo durante restabe¬ 
lecimento da circulação após oclusão temporária) determinam 
intensa vasodilatação arteriolar, que pode ser explicada pelo 
acúmulo de produtos derivados do metabolismo ou pela queda 
da concentração de nutrientes essenciai s. Como ilustrado na 
Figura 33,5, são vários os fatores envolvidos no controle meta¬ 
bólico do fluxo sanguíneo. 
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Figura 333 ■ A r Mecanismos intracelulares envolvidos na gênese dotônus miogênico. B, Mecanismo de retroalimentação negativa disparado pela elevação dos níveis 
intracelulares de cálcio e pela despolarização da membrana das células de músculo liso vascular. (Adaptada de Komaru et at., 2000.) 


Tensão de 0 2 ou de C0 2 

A queda da pressão pardal de 0 2 (1 Po 2 , ou hipoxia) tem 
sido implicada, em numerosos estudos experimentais, como 
um dos princi*país fatores de regulação local determinante da 
vasodilatação durante hiperemia funcional reativa (De Bold 
AJ et al ., 1981; Félétou M et af, 2010). Embora o mecanismo 
íntimo por meio do qual a tensão de 0 2 modifica o estado con- 
trátil da musculatura lisa vascular não esteja ainda totalmente 
esclarecido, a vasodilatação em presença de quedas da Po 2 é um 
resultado experimental bastante reprodutível na musculatura 
esquelética (quando a Po 2 cai abaixo de 40 a 50 mmHg). 
Trabalhos posteriores, em que os teddos eram perfundidos 
com Po 2 baixa e constante, mas com variação do fluxo e/ou 
da concentração de hemoglobina (Sparks JR HV, 1980), mos¬ 
traram diferentes intensidades de vasodilatação, sugerindo 
que não propriamente a Po 2 mas o nível tissular de 0 2 seria o 
fetor determinante da vasodilatação. Mais recentemente, tem 
sido sugerida a existência de um mecanismo sensível à ten¬ 
são pardal de 0 2 , possivelmente ligado à disponibilidade de 
ATP e à liberação local de nucleotídios de adenina (ver seção 
Adenosina e nucleotídios de adenina) e/ou à via da dtocromo 
P-450, que seria ativada durante a hipoxia, promovendo a 
vasodilatação (Luscher TF and Dubey RK, 1995). Frente à 


1 Po 2 , há redução dos níveis plasmáticos de ATP livre no tecido, 
acarretando a abertura de canai s para potássio sensíveis a ATP. 
O aumento da probabilidade de abertura destes canais induz 
uma corrente efetiva de efluxo de potássio, causando hiperpo- 
larização da musculatura lisa vascular, com consequente redu¬ 
ção dos níveis intracelulares de cálcio e vasodilatação. 

Também o C0 2 e a concentração do íon H + (ou pH) são 
considerados fatores de regulação local de fluxo. Em situações 
em que há aumento do consumo de 0 2 , com consequente 
aumento da produção de C0 2 , ocorre acidificação intersticial 
devido ao aumento da produção de íons H*. O C0 2 reage com 
a H 2 0 em presença da anidrase carbônica, formando H 2 C0 3 , 
o qual se dissocia em H* + HC0 3 ~. O músculo liso vascular 
responde à acidificação do meio intracelular diminuindo a afi¬ 
nidade das proteínas contráteis ao cálcio, o que produz vaso¬ 
dilatação, queda da resistência vascular e aumento do fluxo 
sanguí neo para o tecido metabolicamente ativo. O aumento da 
perf usão será responsável por retirar do tecido o C0 2 formado 
e, consequentemente, fornecer mais 0 2 . 

Concentração extracelular de K + 

Durante aumento da atividade muscular local, despolariza¬ 
ções sucessivas da membrana celular aumentam a concentra- 
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Figura 33.4 ■ Relação entre o fluxo sanguíneo e a pressão de perfusão no leito 
vascular sistêmico. Ao redor da pressão-controle (seta roxa), no intervalo de autor- 
regulação, aumentos da pressão não se traduzem em aumentos defluxo porque a 
musculatura lisa vascular se contrai (havendo redução do calibre vascular); o inverso 
ocorre durante quedas da pressão de perfusão. Em certos leitos vasculares, quando 
a pressão de perfusão se aproxima de 20 a 40 mmHg, ela cai abruptamente a zero r 
cesssando o fluxo (sendo atingida a pressão crítica de fechamento). (Adaptada de 
Shepherd and Vanhoutte, 1980.) 


ção extracehilar de K* (Figura 33,5), Variação na concentração 
extracehilar de K + é um eficiente fator de regulação da vaso¬ 
motricidade no terri tório muscular esquelético, Foi demons¬ 
trado que, durante o aumento da atividade muscular, existe 
uma boa correlação entre a elevação da concentração de K*no 
efluente venoso e o aumento do fluxo sanguíneo (Krieger EM, 
1976), Observou-se tembém que, durante o exercício físico, 
a concentração de K + no sangue venoso se elevava, sendo 
que na vigência de exercício intenso era aproximadamente 
duas vezes maior que a observada durante o repouso. Além 
disto, foi verificado, no músculo esqueléti co em repouso, que 
a infusão intravenosa de concentrações de K + equivalentes 
àquelas detectadas durante o exercício causava por si 60% a 
65% da vasodilatação arteriolar observada durante exercício. 
A variação do K + extracelular explicaria, portanto, até 65% 
do aumento total de fluxo no território muscular esquelé¬ 
tico durante a atividade física. O(s) mecanismo(s) pelo(s) 
qual(is) o K + promove vasodilatação não eslá(ão) totalmente 
esclarecido(s). Uma das hipóteses para explicar essa resposta 
é a de que, à semelhança do efeito cardíaco, a elevação do K + 
extracelular alteraria o potencial de repouso, reduzindo a ati¬ 
vidade elétrica e o tônus basal do vaso induzindo, portento, a 
vasodilatação (Sparks JR HV, 1980), Por sua vez, a mudança 
nos potenciais de repouso seria explicada pelo fato de que a 
elevação das concentrações extracelulares de K* ativa a Na + / 
K + ATPase presente nas células musculares lisas das arterío- 
las situadas no interstfcio. O fluxo iônico gerado pela ativação 
da Na + /K + ATPase gera uma corrente hiperpolarizante, a qual 
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Figura 33.5 ■ Principais alterações na composição do fluido intersticial quando a musculatura esquelética passa do estado de repouso (com vasoconstrição em presença 
de baixa concentração de C0 2 e de produtos do metabolismo e pequeno consumo de 0 2 ) para atividade muscular (com vasodilatação concomitante à redução da dispo¬ 
nibilidade de 0 2 , aumento de produtos do metabolismo, do K + extracelular e da osmolalidade). (Adaptada de Shepherd and Vanhoutte, 1980.) 
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reduz a probabilidade de abertura dos canais para cálcio sen¬ 
síveis a voltagem. Assim, há uma redução nas concentrações 
intracelulares de cálcio, com consequente vasodilatação. 

Osmolalidade local 

Durante a atividade muscular há acúmulo de partículas 
osmoticamente ativas (Figura 33.5). A hiperosmolalidade 
local determina vasodilatação e aumento do fluxo sanguí¬ 
neo. Foi sugerido que o mecanismo determinante da vasodi¬ 
latação seria dependente da redução da atividade espontânea 
(ou automatismo) da musculatura lisa vascular induzida pela 
hiperosmolalidade. A vasodilatação dependente de aumento 
da osmolalidade local tem sido observada na musculatura 
esquelética, coronárias, pulmões e em menor proporção no 
território renal e cerebral. No músculo esquelético, sugeriu-se 
também que a hiperosmolalidade seria um importante deter¬ 
minante da vasodilatação do início do exercício, tendo menor 
importância em uma fase mais tardia (Sparks IR HV, 1980). 

Adenosina e nucletídios de adenina 

O aumento da atividade teci'dual é também acompanhado 
de maior gasto energético, com aumento no consumo de ATP e 
consequente liberação de ADP, AMP, adenosina e fosfato inor¬ 
gânico para o fluido intersticial (Figura 33.5). Aumentos na 
concentração desses compostos induzem vasodilatação local. 
Estudos recentes sugerem que a adenosina e os nucleotídios 
de adenina preechem todos os critérios de classificação como 
fatores de ação local: quando infundidos, causam nos vasos de 
resistência dilatação de magnitude semelhante à observada no 
tecido em atividade; não escapam para a circulação geral em 
concentração suficiente para alterar o fluxo em qualquer outra 
região; e, quando injetados em artérias sistêmicas, reproduzem 
exatamente a vasodilatação observada na hiperemia. A par¬ 
tir dessas evidências experimentais, adenosina, AMP e ADP 
têm sido indicados como importantes fatores de regulação de 
fluxo, principalmente no miocárdio e músculo esquelético. 


A ação da adenosi na está associada ao seu acoplamento com 
o receptor purínérgico (subtipo P 2 ) presente no músculo liso 
vascular de arteríolas. A ativação do receptor P 2 ativa a ade- 
nilato ciclase que forma, como segundo mensageiro, o cAMP. 
Este, via ativação da proteinoquinase A (PKA), reduz a entrada 
de cálcio no músculo liso vascular, diminui a sensibilidade de 
proteínas contráteis ao cálcio e hiperpolariza o músculo liso 
vascular, via abertura de canais para potássio sensíveis a ATP. 
Estes mecanismos, atuando em conjunto, são responsáveis por 
induzir vasodilatação e aumentar o aporte sanguíneo para os 
tecidos metabolicamente ativos. A presença de receptores P 2 
também foi demonstrada no endotélio vascular, em que o ADP 
age induzindo a liberação de óxido nítrico, um dos fatores de 
relaxamento der ivado do endotélio, o qual medeia a vasodi¬ 
latação da musculatura lisa vascular (Luscher TF and Dubey 
RK, 1995; Palmer RIM et aL, 1987; Vanhoutte PM, 1996). (Ver, 
adiante, item Endotélio vascular) 

Deve-se ainda ter presente que vários produtos do meta¬ 
bolismo celular, como adenosina/nucleotídios de adenina, K + 
extracelular, osmolalidade e o próprio pH causam vasodilatação 
das arteríolas, não somente por seu efeito inibitório direto sobre 
a atividade da célula muscular lisa, mas também porque, como 
ilustrado na Figura 33.6, inibem a ação vasoconstritora simpática 
sobre as arteríolas (ver, adiante, item Catecolaminas adrenais). 

Endotélio vascular 

Desde o início da década de 1980, quando o grupo do pro¬ 
fessor Robert F. Furchgott demonstrou a importância das célu¬ 
las endoteliais como um tecido capaz de sintetizar e liberar 
substâncfas vasoativas, o endotélio deixou de ser apenas uma 
barreira entre o sangue e a parede vascular, passando a ser con¬ 
siderado um órgão endócrino, com capacidade de modular a 
motricidade vascular, a coagulação sanguínea, a peroxidação 
lipídica, a adesão de leucócitos e plaquetas e o crescimento 
e proliferação vascular (Luscher TF and Dubey RK, 1995; 
Palmer RIM et aL, 1987; Vanhoutte PM, 1996). 
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Figura 33.6 ■ Inibição do estímulo vasocon st rito r simpático para a musculatura lisa vascular r por produtos do metabolismo local originados pelo músculo esquelético em 
atividade. A parede arteriolar é indicada como uma camada de células musculares lisas (5MC) com um terminal adrenérgico. NE= norepinefrina. (Adaptada de Shepherd 
and Vanhoutte, 1980.) 
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Figura 33.7 ■ Fatores vasodilatadores e vasoconstritores derivados do endotélio e sua açâo no músculo liso vascular. Fatores vasodilatadores: óxido nítrico (NO), prostaci- 
clina (PGI 2 ) e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). Fatores vasocorstritores: endotelina 1 (ET-1) r angiotensina li (Angio li) r tromboxano A 2 e prostaglandína 
H 2 (TXA 2 e PGH 2 ). Espécies reativas do oxigênio: ânion superóxido (0 2 ), peróxido nitrito (OONO ) e radical hidroxila (OH ). L-Arg: L-Arginina; COX: ciclo-oxigenase; ECE: 
enzima conversora de endotelina; ECA: enzima conversora de angiotensina; ROC: canais para cálcio operados por receptor; RS: retículo sarcoplasmático; PIP 2 : fosfatidil 
inosltol difosfato; PLCfosfolipase C; IP 3 : inositol trifosfato; DAG: diacilglicerol. 


Como ilustrado na Figura 33.7, o endotélio vascular é 
capaz de sintetizar tento substâncias vasodilatedoras (o óxido 
nítrico, a prostaciclina e o fator hiperpolarizante derivado do 
endotélio ou EDHF), como também substâncias vasoconstri- 
toras (a endotelina, as prostaglandinas, a angiotensina II e as 
espécies reati vas derivadas do oxigênio). 

O principal fator vasodilatador de ação fi siológica liberado 
pelo endotélio é o óxido nítrico (NO). Este é liberado por um 
grande número de estímulos fisiológicos como: a tensão de 
cisalhamento (que depende da velocidade de fluxo e da vis¬ 
cosidade do sangue), hormônios (adrenalina, vasopressina, 
angiotensina II e aldosterona), constituintes do plasma (trom- 
bina), produtos derivados da plaqueta (serotonina e ADP) e 
autecoides (histamina, bradicinina e prostagladina E 2 ). Nas 
células endoteliais existem sensores (citoesqueleto) e recep¬ 
tores de membrana capazes de responder aos estímulos fi sio- 
lógicos, com posterior aumento da concentração intracelu¬ 
lar de cálcio, o qual formará o complexo cálcio/calmodulina 
(Ca 2+ CaM) que ativará a enzima sintase de óxido nítrico (NOS), 
a qual é responsável pela clivagem do aminoácido L-arginina 
em L-citrulina (metebólito inativo) e NO (Figura 33.8). 

Foram descri tos dois subtipos de isoformas da NOS: a cons¬ 
titutiva (ou NOSc, que é dependente da elevação dos níveis 
intracelulares de cálcio) e a induzível (NOSi ou tipo II, que 
é independente das elevações de cálcio, porém depende de 
ativação via citocinas). A NOSc apresenta duas isoformas: 
uma descrita primeiramente nas células endoteliais, sendo 
chamada de isqforma endotelial (NOSe ou tipo III), e outra 
descrite inicialmente em células neuronais, denominada iso- 
forma neuronal (NOSn ou tipo I). Sabe-se que essas isoformas 
são constitutivas em vários tecidos do organismo, sendo que 
nos vasos sanguíneos há a expressão dessas três isoformas. A 
isofòrma de maior atividade funcional nos vasos sanguíneos 


é a NOS III. Este isoforma é um dímero que se localiza no 
sistema de Golgi e nas cavéolas (invaginações ricas em lipídios 
presentes na membrana plasmática) em colocalização com a 
proteína de membrana denominada caveolina. Como ilus¬ 
trado na Figura 33.8, além da tensão de cisalhamento, vários 
hormônios, peptídios e/ou neuro-hormônios, ligando-se a 
receptores especfficos acoplados à proteína G na membrana 
da célula endotelial, induzem aumento na concentração intra¬ 
celular de cálcio, sendo, portento, capazes de ativar a NOSc 
e aumentar a produção de NO. As óxido nítrico sintases 
são enzimas de múltiplos domínios que se constituem em: 
um domínio N-ter minai, oxigenase, que contém sítios para 
L-arginina (substrato da enzima) e para os cofatores heme 
e tetra-hidrobiopterina (BH 4 ), e um domínio C-terminal, 
redutese, com sítios de ligação para os cofatores: fosfato de 
nicotinamida adenina dinucleotídio (NADPH), flavina ade- 
nina dinucleotídio (FAD) e flavina mononucleotídio (FMN). 
Todos esses cofatores são necessários para a ativação da NOS 
e síntese de NO. Os domínios N- e C-terminal são unidos 
por uma sequência de ligação para a calmodulina, em que o 
complexo Ca 2+ CaM se unirá. Acredita-se que a função desse 
sítio de calmoduli na seja facilitar o fluxo de elétrons do domí¬ 
nio redutase para o domínio oxigenase, assim como do FAD 
para o FMN. É importente ressaltar que as isoformas da NOS 
apresentam vários sítios de f osforilação, os quais podem ativar 
ou inibir a atividade dessa enzima. Nesse sentido, alguns hor¬ 
mônios (insulina e epinefrina), fármacos (estatinas e metfor- 
mina), bem como a tensão de cisalhamento, fosforilam a NOS 
III em resíduos de serina (Ser 1177 e Ser 615), via ativação 
da via PI3K/Akt (PKB), AMPK e PKA e, assim, aumentem a 
sensibilidade dessa enzima às [Ca 2+ ]j basais; porém, é impor¬ 
tante ressaltar que mesmo em situação em que a NOSc foi 
fosforilada em sítios de ativação, existe a necessidade de que 
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Figura 33.8 ■ Efeito da tensão de cisalhamento nas células endotellais, induzindo a síntese e li¬ 
beração de óxido nítrico (NO). Ação do óxido nítrico nas células musculares lisas vasculares (MLV) 
induzindo relaxamento vascular. Explicação no texto. 


haja aumento da [Campara que o complexo Ca 2+ CaM possa 
ativar essa enzima. Esse fato é importante, pois, em situações 
experimentais em que o cálcio intracelular é quelado, ocorre 
inibição das NOSc. 

O NO gerado nas células endoteliais se difunde para o 
músculo liso vascular, no qual age em vários níveis (Figura 33.8). 
Sua principal ação é ativar a enzima guanilato ciclase solúvel 
(GCs), que medeia a formação do cGMP, o segundo mensa¬ 
geiro das ações do NO no músculo liso vascular. Via ativa¬ 
ção da PKG ocorre redução dos níveis intracelulares de cálcio, 
tanto pela recaptação de cálcio para o reticulo sarcoplasmático 
como pela sua extrusão para o meio extracelular, devido à ati - 
vação da Ca +2 -ATPase do retículo sarcoplasmático (SERCA) e 
da membrana plasmática, respectivamente. Também há redu¬ 
ção da entrada de cálcio para o meio intracelular, por dimi¬ 
nuição da probabilidade de abertura dos canais para cálcio na 
membrana do músculo liso vascular. Há, ainda, diminuição 
da afinidade das proteinas contráteis pelo cálcio. Por outro 
lado, o NO (via ação direta ou via ativação da PKG) é também 
capaz de induzir hiperpolarização do músculo liso vascular, 
tanto por aumentar a probabilidade de abertura de canai s para 
polássio, como por ativar a Na + /K + ATPase. Em conjunto, 
tanto a redução da [Ca +2 ]i como a hiperpolarização das células 
musculares lisas vasculares são mecanismos responsáveis pela 
vasodilatação mediada pelo NO. 

Um segundo fator vasodilatador liberado pelo endotélio é 
a prostaciclina (PGI 2 ) (Figura 33.7), uma prosteglandina deri¬ 
vada da clivagem do ácido araquidônico por ação da enzima 
ciclo-oxigenase (COX). São duas as isoformas da COX descri¬ 
tas até o presente momento, a COX-1 (constitutiva) e a COX-2 
(induzível, por exemplo, em processos inflamatórios). A 
PGI 2 apresenta discreta ação fisiológica vasodilatadora, porém 
tem potente ação de antiagregante plaquetária. A PGI 2 age nas 
células do músculo liso vascular, em receptores específicos, ati¬ 
vando a adenilato ciclase (AC). A ativação dessa enzima cliva 
o ATP em cAMP, o qual é o segundo mensageiro que medeia 
os efeitos da PGI 2 .0 aumento dos niveis de cAMP no músculo 
liso vascular, e consequentemente a ativação da PKA, induz 
redução da afinidade das proteínas contráteis ao cálcio, assim 


como hiperpolarização da membrana plasmática, 
via abertura de canais para polássio (Figura 33.7). 

O terceiro fator vasodilatador produzido pelo 
endotélio é o fator hiperpolarizante derivado do 
endotélio ( EDHF) (Figura 33.7). Sua origem ainda 
é desconhecida e tem provocado controvérsias, 
pois parece estar na dependência do tipo de artéria 
e do modelo animal estudados. Como seu nome 
indica, o EDHF induz hiperpolarização das células 
do músculo liso vascular, via aumento da proba¬ 
bilidade de abertura de canais para potássio e/ou 
ativação da Na + /K + ATPase, entre outros mecanis¬ 
mos, na dependêncfa do leito vascular estudado. 

Esses três fatores relaxantes derivados do endo¬ 
télio, ao agirem no músculo liso vascular, determi¬ 
nam vasodilatação com consequente aumento do 
raio e queda da resistência vascular, contribuindo 
para o aumento do fluxo a determinado tecido. 

Adicionalmente, as células endoteliais também 
liberam fatores vasoconstritores (Figura 33.7). 
A endotelina (ET) (Figuras 33.7 e 33.9) é o mais 
potente fator vasoconstritor liberado pelo endoté¬ 
lio, sendo capaz de induzir contração lenta, porém 
sustenlada. A ET é um peptídio formado por 21 
aminoácidos, produzido e liberado pelas células 
endoteliais quando estimuladas via tensão de cisalhamento, 
hipoxia, angiotensina II e espécies reativas do oxigênio, entre 
outros fatores. Existem três isoformas de ET (ET-1, ET-2 e 
ET-3), mas o endotélio vascular é capaz de sintetizar somente 
a ET-1. A ET é sintetizada a partir da pré-pró-endotelina, que 
é clivada por uma endopeptidase formando a pró-endotelina 
(ou big-endotelina), a qual sofre ação da enzima conversora 
de endotelina (ECE) formando a ET (Figura 33.9). A ET pode 
mediar efeitos vasodilatadores ou vasoconstritores, na depen¬ 
dência da localização de seus receptores na parede vascular. Via 
receptores ET A e ET B , localizados no músculo liso vascular, ela 
induz contração e proliferação celular; porém, estes mesmos 
receptores, quando localizados nas células endoteliais, deter¬ 
minam a produção de óxido nítrico e prostaciclina, os quais 
induzem vasodilatação. O balanço das ações da ET em seus 
receptores endoteliais e na musculatura lisa vascular é que 
determina efeito contrátil de maior ou de menor magnitude 
(Figura 33.9). 
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Figura 33.9 ■ Síntese da endotelina 1 (ET-1) nas células endoteliais (CE); sua ação 
ros receptores ET A , B se dá autocri na mente induzindo a síntese e liberação de óxido 
nítrico (NO) e prostaciclina (PGIj e paracri namente induzindo contração nas células 
de músculo liso vascular (MLV). Explicação no texto. (Figura gentilmente cedida pela 
Dra. Rita de Cássia Tostes.) 
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Outro fator contrátil liberado pelo endotélio é também um 
peptídio, a angiotensina II ( Angio II) (Figuras 33.7 e 33.10), 
formada por oito aminoácidos. A Angio II, assim como a 
endotelina, é um potente vasoconstritor e induz crescimento e 
proliferação celular. Entre o final da década de 1980 e início da 
de 1990, o sistema renina-angiotensina (SUA), classicamente 
descrito como um sistema circulante (ver item Angiotensina II, 
adiante), passou também a ser considerado como um sistema 
de produção hormonal local em diferentes tecidos. Os vasos 
sanguíneos contam com todos os constituintes para a síntese 
local desse peptfdio. O angiotensinogênio, presente nas células 
endoteliais, sofre a ação da renina, formando a angiotensina I 
(um decapeptidio); esta, por sua vez> sofre a ação da enzima 
conversora de angiotensina (ECA), presente na face luminal 
das células endoteliais, formando a Angio II (Figura 33.10). 

As ações da Angio II são dependentes de sua ligação a 
receptores específicos na membrana plasmática. Por meio do 
receptor AT h localizado no músculo liso vascular, a Angio II 
induz contração e proliferação celular. Já por meio do receptor 
AT 2 , localizado no endotélio, a Angio II exerce suas ações anti- 
proliferativas e de vasodilatação, mediadas pela formação de 
óxido nítrico (Figura 33.10). Além das ações vasoconstritoras 
diretas, a Angio II, via receptor ATj, também ativa a síntese de 
endotelina, ativa a NADPH oxidase (aumentando a produção 
do ânion superóxido, o qual inativa o NO) e libera norepine- 
ff ina das terminações nervosas simpáticas. Além disso, como 
a enzima conversora de angiotensina está posicionada na 
superfície luminal da célula endotelial, ela também age sobre 
a bradicinina circulante (um potente vasodilatador endógeno, 
como será visto mais adiante), clivando este peptídio ativo 
em outro peptídio sem atividade biológica. Assim, por meio 
de ação muscular direta, do aumento da produção e libera¬ 
ção de fatores vasoconstritores e da redução de mediadores 
vasodilatadores, a Angio II induz seu potente efeito contrátil 
(Figura 33.10). 

Um terceiro fator contrátil liberado pelo endotélio vascular 
corresponde aos prostanoides vasoconstritores. Entre os prin¬ 


cipais prostanoides vasoconstritores estudados estão o trom- 
boxano A 2 (TXA 2 ) e a PGH 2 (Figura 33.7). Dos vários estímu¬ 
los que liberam TXA 2 e PGH 2 a partir das células endoteliai s, 
destacam-se a norepinefrina, a serotonina, a histamina, a 
trombina e a hipoxia. Esses prostanoides agem em receptores 
específicos de membrana do músculo liso vascular, ativando a 
contração [via receptor para tromboxano/endoper óxido (TP)] 
e, na membrana das plaquetas, ativando a agregação plaquetá- 
ria. Cabe ressaltar que o papel desses prostanoides é potencia¬ 
lizado em situações patológicas, como a hipertensão arterial e 
o diabetes melito. 

Todos os três mediadores contráteis liberados pelas célu¬ 
las endoteliais agem no músculo liso vascular em receptores 
específicos, que têm sete domínios transmembranais, sendo 
acoplados à proteína G. A ativação desses receptores ativa a 
fosfolipase C (PLC), que cliva o fosfatidílinositol 4,5-bifos- 
fato (PIP 2 ) em diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP 3 ). 
Enquanto o IP 3 abre canais para cálcio no retículo sarcoplas- 
mático, o diacilglicerol ativa a PKC, que é responsável por 
aumentar a sensibilidade das proteínas contráteis ao cálcio e 
elevar a probabilidade de abertura de canais para cálcio ope¬ 
rados por receptor. Esses mecanismos, atuando em conjunto, 
irão induzir a contração do músculo liso vascular, o que reduz 
o raio vascular e aumenta a resistência vascular, levando a uma 
redução do fluxo sanguíneo ao território em questão. 

Cabe ressaltar que nenhum mecanismo funciona isolada¬ 
mente, sendo que a contração da musculatura lisa induzida 
pela endotelina ou angiotensina II, por exemplo, será contra¬ 
posta pela liberação de fatores vasodilatadores derivados do 
endotélio, como o óxido nítrico. O resultado finaL, contração 
ou relaxamento vascular, será o balanço entre estas duas forças 
contrárias. 

Em situações fi siológicas, porém em maior magnitude em 
situações patológicas, o endotélio vascular produz espécies rea¬ 
tivas derivadas do oxigênio , como o ânion superóxido (0 2 “), o 
peróxido de hidrogênio (H 2 0 2 ) e o peroxinitrito (ONOO"). 
Cabe ressaltar que as espécies reativas derivadas do oxigênio 



Figura 33.10 ■ Ações do sistema renina-angiotensina local nas células endoteliais (E) e de músculo liso vascular (MLV). BK: bradicinina; B 2 : receptor subtipo 2 para bradi¬ 
cinina; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; NE: norepinefrina; TN A: terminação nervosa adrenérgica.Mais informações no texto. 
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são essenciais para as defesas imunológicas do organismo, 
pois, por exemplo, é por meio da liberação delas que os fagócí- 
tos podem induzir a lise e a morte dos agentes patógenos. No 
vaso sanguíneo, o ânion superóxido age principalmente como 
um varredor de óxido nítrico; ou seja, a reação do ânion supe¬ 
róxido com o óxido nítrico gera o peroxinitrito. Esta reação 
leva a uma redução da biodisponibilidade de óxido nítrico, ao 
mesmo tempo em que o peróxinitrito produz vasoconstrição 
em alguns tipos de vasos arteriais, podendo inclusive danificar 
a estrutura da parede celular. As espécies reativas derivadas 
do oxigênio são sintetizadas nos vasos sanguíneos, principal- 
mente, pela ativação da NADPH oxidade, da ciclo-oxigenase, 
da xantina oxidase, da NOS III em sua forma desacoplada 
(quando faltam cofatores como a BH 4 ou o seu substrato, a 
L-arginina) e pela cadeia respiratória mitocondrial. Em si¬ 
tuações fisiológicas existe um fino balanço entre a síntese de 
espécies reativas derivadas do oxigênio e sua degradação via 
defesas antioxidantes. Entre as principais defesas antioxidan- 
tes presentes nos vasos sanguíneos estão a superóxido dismu- 
tase (enzima que catalisa a dismutação do ânion superóxido 
em oxigênio e peróxido de hidrogênio), a catalase (enzima que 
catalisa a decomposição do peróxido de hidrogênio em água e 
oxigênio) e a glulationa peroxidase (que reduz o peróxido de 
hidrogênio em água ou hidroperóxidos de lipídios de mem¬ 
brana em água e álcool). 

Assim, em situações em que há estresse oxidativo (como 
na hipertensão arterial, no diabetes melito, no tabagismo, no 
envelhecimento, entre outras), é possível observar redução da 
vasodilatação com predomínio da resposta contrátil, em razão 
de uma redução da biodisponibilidade de óxido nítrico. Cabe 
ressaltar que a própria endotelina, a angiotensina II, o TXA 2 
e a PGH 2 são fortes indutores da síntese de espécies reativas 
derivadas do oxigênio e, por meio dessa indução, têm seus 
efeitos contráteis potencializados. 

Fatores de ação parácrína 

Várias subslâncias sintetizadas/liberadas localmente em 
diferentes tecidos têm ação sobre o tônus do músculo liso 


vascular; entre elas destacam-se: a histamina, a serotonina e a 
bradicinina. 

Histamina 

Os vasos sanguíneos contêm histamina, armazenada em 
mastócitos ou outros tipos celulares. Ela é secretada local¬ 
mente nos tecidos, durante lesão tecidual, inflamação e rea¬ 
ções alérgicas; determina intensa dilatação das arteríolas e 
aumento de fluxo local, com simultânea indução da contração 
das vênulas, o que induz aumento da permeabilidade capilar e 
causa extravasamento de líquidos dos capilares para o inters- 
tióio, provocando a formação de edema local (Figura 33.11). 
Na pele, sua ação é facilmente detectada pelo rubor e edema 
local causados por aumento do fluxo subcutâneo e retenção 
de líquido extracelular. No tecido muscular esquelético, as 
células que contêm histamina são quiescentes, mas entram em 
atividade quando da retirada do tônus simpático (Shepherd JT 
and Vanhoutte PM, 1980), contribuindo à vasodilatação local 
e, como ilustrado na Figura 32.11, à própria inibição da trans¬ 
missão adrenérgica. 

Serotonina 

A serotonina ou 5-hi'droxitriptamina (5-HT) é uma subs¬ 
tância vasoativa encontrada em muitos tecidos e, particular¬ 
mente, nas plaquetas. É liberada durante a agregação plaque- 
tária (na fase inicial da hemostasia), sendo importante para a 
vasoconstrição e redução do sangramento subsequente à lesão 
vascular. Sua ação é mediada por receptores (5-HTJ localiza¬ 
dos no endotélio, os quais desencadeiam a liberação de fatores 
contráteis (como endotelina e angiotensina II), que induzem 
constrição no músculo liso vascular (Luscher TF and Dubey 
RK, 1995). No cérebro, a liberação de serotonina tem sido 
associada a espasmos vasculares (nas cefaleias vasculares), e, 
nos pulmões, a reações alérgicas. 

A serotonina é também liberada no território gastrintestinal, 
por células enterocromafins, durante estimulação colinérgica, 
compressão mecânica ou presença de hormônios gastrintesti¬ 
nais (Shepherd JT and Vanhoutte PM, 1980). Nesta situação, 
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Figura 33.11 ■ Efeitos vasculares da histamina, liberada por lesão tecidual, inflamação ou reações alérgicas, que resultam em aumento local de fluxo (F) e e?«udaçâo de 
fluidos dos capilares para o interstício. (1) Dilatação arteriolar, (2) aumento da permeabilidade capilar, (3) venoconstrição, (4) inibição da neurotransmissâo adrenérgica. 
NE = norepinefrina. (Adaptada de 5hepherd and Vanhoutte, 1980.) 
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a serotonína determina (à semelhança da histamina) vasodi- 
latação arteriolar (por ação direta e por interrupção da neuro- 
transmíssão adrenérgíca) e venoconstrição com aumento da 
permeabilidade capilar, determinando aumento da filtração e 
maior disponibilidade de fluidos às glândulas exócrinas. 

Bradicinina 

A calicreína é uma enzima sintetizada e liberada pelas 
glândulas exócrinas durante a estimulação colinérgica, agindo 
sobre o cininogêmo presente no plasma/líquido intersticial 
para formar bradicínma localmente. A bradicinina tem ação 
potente, mas fugaz, induzindo vasodilatação associada à veno¬ 
constrição e aumento da permeabilidade capilar, contribuindo 
para a vasodilatação colinérgica (Figura 33.12). É um ímpor- 
teinte fator de controle local de fluxo nas glândulas salivares 
e sudoríparas, sendo também importante para a secreção 
glandular. Vem sendo apontada como um relevante regula¬ 
dor local de fluxo nas coronárias. Sua ação relaxante sobre os 
vasos sanguíneos se faz via ação em receptores B 2i localizados 
no endotélío, o que induz a liberação de óxido nítrico e produz 
vasodilatação, mas de curta duração (Palmer RJM et ah, 1987). 
O fato de a bradicinina ser clivada pela enzima conversora de 
angiotensina, presente no endotélio vascular, também contri¬ 
bui para sua ação fugaz. 

Temperatura 

Além de seus efeitos centrais, mediados por receptores 
hipotalâmicos, a temperatura é também um fator físico de 
ação local. Sua ação local é importante para o equilíbrio tér¬ 
mico do organismo e se faz sentir especialmente no território 
cutâneo, no qual sua elevação determina vasodilatação e sua 
queda causa intensa vasoconstríção. Tem sido proposto que o 
resfriamento do sangue abaixo de 37°C deprimiria a atividade 
miogênica do músculo liso vascular, com consequente redução 
de sua responsividade a agentes vasoconstritores (Shepherd JT 
and Vanhoutte PM, 1980). Na circulação cutânea, no entanto, 


este efeito depressor é suplantado pelo grande aumento da 
reatividade vascular às catecolaminas e da sensibilidade à esti - 
mulação simpática, resultando em vasoconstrição acentuada. 
De modo oposto, se os vasos cutâneos são aquecidos a 40°C, 
eles se tornam irresponsivos ao simpático e às catecolaminas 
circulantes, facilitando a vasodilatação. Desse modo, a tempe¬ 
ratura local, além do efeito direto, serviria também como um 
modulador da atividade vasoconstritora adrenérgica. 

■ Regulação a distância (fatores extrínsecos) 

Para propiciar suprimento sanguíneo adequado aos tecidos 
em atividade, a vasodilatação locaL, determinada pela demanda 
metabólica e por fetores físicos como a tensão de cisalhamento, 
deve estar associada à manutenção de uma pressão de perfusão 
adequada. Este controle é efetuado pelo sistema nervoso central 
que modula o estado contrátil da musculatura lisa vascular (e a 
atividade cardíaca) via nervos autônomos e sistemas endócrinos. 
A regulação a distância da vasomotricidade se faz, portanto, por 
meio do sistema nervoso simpático, da inervação nítrérgica e de 
mecanismos hormonais descritos a seguir. 

Regulação neural 

Sistema nervoso simpático noradrenérgico 

Os neurônios pós-ganglfonares simpáticos, cujo mediador 
é a norepinefrina, ínervam densamente os vasos de resistência 
e de capacítância (Fleming I et ah , 2010), com grande densi¬ 
dade de inervação sendo observada nas arteríolas e esfíncte- 
res pré-capilares (Figura 33.13). As terminações nervosas são 
difusas e distribuem-se densamente na borda medioadventi- 
cial do vaso. Nas grandes artérias e arteríolas de ordem supe¬ 
rior, as camadas musculares mais internas não são diretamente 
inervadas pelo simpático vasoconstn tor (Figura 33.13), sendo 
sua ativação efetuada pela condução do potencial de ação ori- 
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Figura 33.12 ■ Efeitos vasculares da estimulação colinérgica e da bradicinina nas glândulas exócrinas. A esti mulação colinérgica causa vasodilatação arteriolar e estimula 
a secreção de calicreína pelas células glandulares, iniciando a formação de bradicinina (Br), a qual: (1) auxilia a vasodilatação arteriolar, (2) aumenta a permeabilidade capilar 
e (3) produz venoconstrição. Esses efeitos determinam aumento do Au?» sanguíneo (F) e e?«udaçâo def luidos necessários à secreção exócrina nos duetos glandulares. ACh 
= acetilcolina. (Adaptada de 5hepherd and Vanhoutte, 1980.) 
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ginado nas fibras mais próximas da adventícia (direlamente 
inervadas) e/ou pela difusão da norepinefrina pelas camadas 
musculares, o que pode ocorrer frente a alias frequências de 
estimulação, quando quantidades elevadas do mediador são 
liberadas. Recentemente, demonstrou-se que em alguns vasos 
de resistência a inervação simpática pode chegar a camadas 
musculares lisas mais internas. Deve-se ressaltar que as cate- 
colaminas circulantes (ver item Catecolaminas adrenais), 
também têm acesso ao vaso via endotélio (notar a marcação 
do endotélio na Figura 33.13), e determinam vasoconstrição, 
por meio de sua ação em receptores de membrana localizados 
nas células musculares lisas da camada média. Ambos efeitos 
(simpático noradrenérgico e catecolaminas plasmáticas) são 
aditivos na determinação da vasoconstrição simpática. 

A ação da norepinefrina sobre os receptores cq-adrenérgi- 
cos ativa a fosfolipase C (PLC) e forma os segundos mensagei¬ 
ros diacilglí cerol (DAG) e IP 3 , que, como visto anteriormente, 
disparam o processo de contração do músculo liso vascular. 
A norepinefrina lambém aumenta o automatismo dos marca- 
passos da musculatura lisa vascular, aumentendo a frequência 
de contração. Agindo nos receptores a 2 -adrenérgicos locali¬ 
zados no endotélio, a norepinefrina, pelo aumento das [Ca 2 *]* 
nas células endoteliais, induz a liberação de óxido nítrico, o 
qual modula negativamente a resposta contrátil induzida pela 
própria norepinefrina. O somatório dos efeitos desencadeados 



Figura 33.13 ■ Padrão de inervação simpática em artérias de pequeno calibre. A, 
Porção distai da artéria cerebral média em visão longitudinal. B, Artéria da orelha 
de coelho em secção transversa. Os terminais simpáticos, evidenciados pela fluores¬ 
cência a catecolaminas, estão principalmente confinados à adventícia, revestindo 
externamente toda a camada média; em muitos vasos os axônios penetram na ca¬ 
mada média em profundidades variáveis. A fluorescência observada internamente 
no vaso corres ponde à autofluorescência da lâmina elástica interna e à presença de 
catecolaminas originárias do plasma. (Adaptada de Bevan et a/. r 1980.) 


pelos receptores cq e cq-adrenérgicos determina a intensidade 
e a frequência de contração da musculatura lisa, determinando 
a magnitude da vasoconstrição. Quando o efeito simpático é 
retirado e/ou reduzido além do tônus basal, há o predomínio 
da vasodilatação. 

O simpático vasoconstritor eslá presente em todos os terri¬ 
tórios e constitui" o elemento mais importante de que o sistema 
nervoso central dispõe para regular a resistência periférica e a 
perfusão tecidual (ver Capítulo 37, sobre a regulação neuro- 
humoral da pressão arterial). É por meio dele que são reali¬ 
zados os ajustes momentâneos do tônus dos vasos de resis¬ 
tência. Além do controle dos vasos de resistência, o simpático 
regula também o estetdo contrátil dos vasos de capacilância, 
determinando intensa venoconstrição, redução da capaci- 
tância venosa e grande aumento do retorno venoso. Sabe-se, 
atualmente, que o simpático não age em bloco (a não ser em 
situações de emergência) e que seu tônus pode ser difèrencial- 
mente modulado nos vários territórios, havendo uma delicada 
regulação regional. 

Sistema nervoso parassimpático 

A inervação dos vasos de resistência pela divisão par assim - 
pática é restrita apenas a algumas regiões: genitália externa, 
bexiga e reto (parassimpático sacral), glândulas salivares 
(nervo da corda do tímpano) e sudoríparas. Não há inerva¬ 
ção aos vasos dos demais territórios, de modo que a inerva¬ 
ção parassimpática colinérgica representa uma porcentagem 
mínima frente à inervação simpática, que é bastante densa 
nos vasos de todos os territórios. Além disso, nem toda vaso¬ 
dilatação observada quando da estimulação de fibras paras- 
simpáticas é devida diretamente à ação colinérgica: na geni¬ 
tália externa a dilalação vascular é resultante da estimulação 
colinérgica e nitrérgica (ver item Inervação nitrérgica); nas 
glândulas salivares e sudoríparas a vasodilatação depende 
sobremaneira da formação local de bradicinina, induzida pela 
acetilcolina. O tônus parassimpático, portanto, não contribui 
significativamente para a manutenção da resistência periférica 
total (De Bold AJ et al ., 1981; Félétou M et al., 2010). 

Entretanto, o fato de não haver inervação colinérgica fun¬ 
cional importante não significa que a acetilcolina não produza 
vasodilatação marcante quando adm inistrada por via intrave¬ 
nosa: seu efeito é potente, de aparecimento rápido, mas fugaz. 
A vasodilatação colinérgica é mediada pela ação das acetilco- 
linas sobre os receptores muscarínicos, presentes no endoté¬ 
lio, que ativam a NOSc com posterior síntese e liberação do 
óxido nítrico, o qual se difunde ao músculo liso vascular, pro¬ 
movendo a vasodilatação (Luscher TF and Dubey RK, 1995; 
Vanhoutte PM, 1996). 

Inervação nitrérgica 

A presença de uma inervação não adrenérgica, não colinér¬ 
gica (NANC) foi descoberta na década de 1970, em músculo 
liso. Em alguns tecidos a substância P, o peptídio intestinal 
vasoativo (VIP), o peptídio relacionado com o gene da calci- 
tonina (CGRP), o ATP e outras substâncias endógenas vasodi- 
laladoras foram descritas como neurotransmissores deste sis¬ 
tema. Os nervos vasodilatadores NANC foram primeiramente 
descritos em artérias cerebrais de cães, e, 15 anos após a sua 
descoberta, o óxido nítrico foi descrito como o neurotrans- 
missor deste sistema. Assim, desde enlão, grande importân¬ 
cia tem sido dada para a ação de fibras nitrérgicas. Estudos 
histológicos demonstraram que o músculo liso vascular, além 
de muitos neurônios imunorreativos para tirosina hidroxilase 
(sistema simpático), é também inervado por neurônios imu- 
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Figura 33.14 ■ Interação das terminações nervosas adrenérgica, nitrérgica e colinérgtca nos sítios pré e pós- 
jurirional. (-) negativo; NE r norepinefrina; L-Arg. f L-Arginina; L-Citru., L-citrulina; M Z/ receptor muscarínico sub- 
tipo2; GCs r guanilato ciclase solúvel; DAG, diacilglicerol; MLV r músculo liso vascular. (Adaptada deTodda and 
Okamura, 2003.) 


norreativos para a sintase do óxido nítrico (sistema nitrér- 
gico), assim como para a colinesterase/acetiltransferase (sis¬ 
tema parassimpático). Funcionalmente, os nervos nitrérgicos 
para os vasos sanguíneos são mais importantes que a inerva¬ 
ção colinérgica. Esta, conforme ilustrado na Figura 33.14, teria 
como único papel o de modular, em nível das terminações 
pré-juncionais (por meio de receptores M 2 , localizados nos 
terminais nitrérgicos e adrenérgicos), os efeitos adrenérgicos e 
nitrérgicos. A liberação de acetilcolina pelo terminal colinér¬ 
gico teria como efeito inibir a liberação de norepinefrina e de 
óxido nítrico dos terminais adrenérgicos e nitrérgicos, respec¬ 
tivamente, reduzindo assim a ação desses sistemas. 

Nas terminações nervosas presentes na adventícia vascular 
o óxido nítrico é sintetizado via ativação da isoforma neuronal 
da NOS (NOS I), frente a aumento da [Ca 24 ]*. Assim, como 
o óxido nítrico de origem endotelial, a liberação de óxido 
nítrico pela fibra nitrérgica induz vasodilatação no músculo 
liso vascular, por ação do óxido nítrico sobre a guanilato 
ciclase solúvel e a formação do cGMP e ativação da PKG, 
como descrito anteriormente neste capítulo (Figuras 33.8 e 
33.14). A inervação nitrérgica vasodilatadora está presente em 
muitos tecidos, como artérias cerebrais, vasculatura ocular, 
artéria lingual, vasculatura nasal, artérias coronárias, vascu¬ 
latura do trato digestivo, artérias e veias penianas, arteríolas 
da musculatura esquelética, entre outros territórios. Em todos 
estes territórios a inervação nitrérgica induz proeminente 
vasodilatação. 

Regulação hormonal 

Entre os hormônios circulantes que têm ação vasomotora 
citam-se as catecolaminas adrenais, a angiotensina II, a vaso- 
pressina ou hormônio antidiurético e o peptídio atrial natriu- 
rético. 

Catecolaminas adrenais 

A epinefrina (em maior proporção) e a norepinefrina são 
sintetizadas na medula adrenal (por grupamento de neurônios 
simpáticos pós-ganglionares modificados) e lançadas à circu¬ 
lação. Pela circulação sanguínea, chegam a todos os vasos (ver 


imunorreativídade no lúmen vascular, 
Figura 33.13), em que a epinefrina exerce 
sua ação vasodilatadora, enquanto a nora- 
drenalida, como discutido anteriormente, 
exerce seu efeito vasoconstritor. Na situ¬ 
ação basal, a concentração plasmática 
de catecolaminas é baixa (da ordem 1 a 
2 ng/mf), flutuando durante as ativida¬ 
des circadianas. Em geral, a liberação das 
catecolaminas adrenais acompanha qual¬ 
quer aumento do tônus simpático (pois 
a medula adrenal é inervada diretamente 
por fibras pré-gangfronares simpáticas), 
ocorrendo particularmente durante o exer¬ 
cício, o estresse mental, a hipoglicemia etc. 
Durante estimulação máxima do simpá¬ 
tico, como, por exemplo, na hemorragia, 
a concentração plasmática pode se elevar 
em cerca de 12 a 25 vezes, contribuindo 
sobremaneira para a homeostasia circu¬ 
latória. Os níveis plasmáticos aumentados 
de epinefrina e norepinefrina mantêm por 
tempo mais prolongado os efeitos do sim¬ 
pático, com grande economia de energia. 

Estes neuro-hormônios agem em 
receptores específicos, tanto na membrana do músculo liso 
vascular, como na membrana das células endoteliais. Sabe-se 
que as células endoteliai s e musculares lisas têm receptores alfa- 
adrenérgicos (subtipos e 0 * 2 ) e beta-adrenérgicos (subtipos 
Pi, P 2 e p 3 ). A norepinefrina e a epinefrina são potentes ago- 
nistas alfa-adrenérgicos; entretanto, a epinefrina é muito mais 
potente na ativação dos receptores p 2 -adrenérgicos quando 
comparada à norepinefrina. A maioria dos vasos sanguíneos 
tem os dois tipos de receptores adrenérgicos, sendo que a 
resposta final dependerá do balanço entre as ações noradre- 
nérgicas e adrenérgicas a cada momento. No entanto, alguns 
vasos (p. ex., as arteríolas que irrigam a musculatura estriada 
esquelética) expressam predominantemente os receptores 
beta-adrenérgicos. 

A ação da norepinefrina circulante é similar à da norepi¬ 
nefrina liberada pelo terminal simpático (ver, anteriormente, 
o item Sistema nervoso simpático noradrenérgico). Por sua 
vez, a epinefrina exerce sua ação pela interação com recep¬ 
tores beta-adrenérgicos localizados no músculo liso vascular 
bem como nas células endoteliais. Ao se ligar a receptores (3 r e 
(3 2 -adrenérgicos no músculo liso vascular, a epinefrina ativa a 
adenilato ciclase, que diva o ATP em cAMP. O cAMP ativa a 
proteinoquinase A (PKA), a qual reduz a afinidade das proteí¬ 
nas contráteis ao cálcio e hiperpolariza as células muscula¬ 
res lisas vasculares, induzindo vasodilatação por ação direla 
muscular. Mais recentemente, observou-se que uma parte 
significante da vasodilatação induzida pela epinefrina ocorre 
via ativação endotelial, uma vez que, agindo nos receptores 
beta-adrenérgicos (subtipos J3 1# p 2 e (3 3 ), tanto via aumento das 
[Ca 24 ]i como por meio da fosfòrilação de sítios de ativação da 
NOSc (PKA e PKB), essa estimulação induz a síntese e libe¬ 
ração de óxido nítrico. Assim sendo, tanto por ação direta no 
músculo liso vascular, quanto via liberação de óxido nítrico 
pelo endotélio, a epinefrina é capaz de induzir vasodilatação, a 
qual contribui para o aumento de fluxo sanguíneo àquele ter¬ 
ritório. 

Em situações nas quais ocorre liberação tanto de epine¬ 
frina como de norepinefrina, a resposta final do vaso fica con¬ 
dicionada à densidade de receptores adrenérgicos (ol ou p) 
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presentes no tecido em questão. Um exemplo dessa interação 
ocorre durante o exercício físico: a ativação do sistema nervoso 
simpático induz vasoconstrição renal (as arteríolas renais têm 
predomínio de receptores alfa-adrenérgicos) e vasodilateção 
das arteríolas que irrigam a musculatura esquelética (pois estes 
têm predomínio de receptores bete-adrenérgicos). A norepine¬ 
frina plasmática determina vasoconstrição em todos os territó¬ 
rios, enquanto a epinefrína causa vasodilatação na musculatura 
esquelética, no território esplâncnico, no cérebro e no coração. 

Angiotensina li 

A angiotensina II circulante (além da formada localmente 
no endotélio, que age de modo autócrino, ver seção Endotélio 
vascular) tem importante ação vasoconstritora sistêmica. 
Conforme ilustrado na Figura 37.7 (Capítulo 37 - Regulação 
da Pressão Arterial), a renina (enzima proteolítica) atua sobre 
o angiotensinogênio (uma ot 2 -globulina plasmática), clivan- 
do-a no decapeptídio angiotensina I. Este sofre ação da enzima 
de conversão da angiotensina (ECA), presente no plasma e na 
membrana luminal do endotélio vascular, a qual retira mais 
dois aminoácidos, formando o octapeptídio angiotensina II, 
o hormônio biologicamente ativo do sistema renina-angio- 
tensma. Nos vasos pré-capilares, o aumento de resistência é 
devido à ação direta da angiotensina II sobre os receptores 
ATj, causando contração da musculatura lisa, assim como 
devido à potencialização do efeito simpático vascular (Figura 
33.10). No terminal simpático, a angiotensina II estimula a 
síntese de norepinefrina, potencializa sua liberação pelo estí¬ 
mulo neural e bloqueia sua recapteção neuronal; tais ações 
propiciam maior disponibilidade de norepinefrina na fenda 
sináptica, com consequente aumento da resposta simpática 
(ver Figura 37.8, Capítulo 37 - Regulação da Pressão Arterial). 
A angiotensina II não somente é importente na manutenção 
do tônus vascular basal, como também é essencial à manuten¬ 
ção da homeostasia circulatória durante situações de perda de 
volume plasmático/sanguíneo, como as que ocorrem durante 
quedas prolongadas da pressão arterial e em presença de res¬ 
trição salina. A angiotensina II exibe ainda atividade mitogê- 
nica, efeito trófico sobre a musculatura lisa e induz a síntese de 
endotelina e a produção de ânion superóxido pelo endotélio. 

É importante que se ressalte que o conceito atual sobre 
o sistema renina angiotensina envolve toda uma família de 
angiotensinas biologicamente ativas, como a angiotensina III 
(responsável pela secreção de aldosterona), a angiotensina IV 
(com efeito antitrombolítico) e a angiotensina 1-7 (com ações 
natriurética, vasodilatadora e antiproliferativa), além da pró¬ 
pria angiotensina II, que se continua pensando ser o hormônio 
mais importente da fomília (para mais informações, consulte 
Capítulo 55, na seção Sistema renina angiotensina). 

Vasopressina 

A vasopressina circulante (ou hormônio antidiurético), 
produzida no hipotálamo e liberada pela neuro-hipófise, é 
um potente vasoconstritor em vasos de resistência, deter¬ 
minando aumento da resistência local com intensa redu¬ 
ção de fluxo. A ação vasoconstritora da vasopressina ocorre 
via ativação de receptores V L localizados no músculo liso 
vascular, os quais também estão acoplados a PLC. Assim 
sendo, via geração de IP 3 e DAG, a vasopressina induz vaso¬ 
constrição em artérias de resistência. A vasopressina tam¬ 
bém induz vasoconstrição por diminuir a probabilidade 
de abertura de canais para potássio sensíveis a ATP e por 
potencializar a vasoconstrição induzida pela norepinefrina. 
Agindo em receptores V L localizados no endotélio, a vaso¬ 


pressina induz a liberação de endotelina, que potencializa 
ainda mais a vasoconstrição. Adicionalmente, a vasopres¬ 
sina age em receptores V 2 (primariamente descritos como 
receptores renais para vasopressina, ou hormônio antidiu¬ 
rético, consultar Capítulos 53 e 55), que também estão pre¬ 
sentes nas células endoteliais; por essa via ativa a síntese e 
liberação de fatores vasodilatadores derivados do endotélio, 
os quais agem como freios parciais de sua ação vasocons¬ 
tritora. A concentração plasmática basal de vasopressina é 
da ordem de 1 a 3 pg/m^, mas pode ser bastante aumentada 
em situações de baixa volemia, como hipotensão hipovolê- 
mica, hemorragias e desidratação. Nestas situações, o efeito 
vasoconstritor da vasopressina (ao lado do seu efeito renal 
de retenção hídrica) é essencial ao controle da pressão arte¬ 
rial, da volemia e da osmolalidade do organismo (para mais 
detalhes, consultar Capítulos 53 e 55). 

Peptídio atrial natriurético 

Este hormônio, descrito pela primeira vez por De Bold, 
em 1981, é sintetizado e lançado à circulação pelos mióa tos 
atriais, quando distendidos durante aumentos do retomo 
venoso ou da volemia. Em oposição aos hormônios citados 
anteriormente, sua ação resulta em vasodilatação, a qual 
determina queda da resistência e aumento do fluxo local, faci¬ 
litando a filtração capilar e a transposição de fluidos para o 
espaço intersticial. O peptídio atrial natriurético é armaze¬ 
nado como um pró-hormônio (com 126 aminoácidos) que, ao 
ser clivado por uma serino protease, gera o fragmento ativo de 
28 aminoácidos, o qual tem meia-vida de 2 a 5 min. Existem 
três tipos de receptores nos quais o peptfdio atrial natriurético 
age: dois são biologicamente ativos, o A e o B, e o terceiro é o 
receptor C, que é um receptor de clearance. As foces intrace¬ 
lulares dos receptores A e B são acopladas à guanilato ciclase, 
sendo que a ligação do peptídio ao seu receptor específi co leva 
a formação de cGMP e ativação da PKG. Por meio da ação da 
PKG, o peptídio atrial natriurético induz redução da concen¬ 
tração de cálcio no meio intracelular, redução da afinidade das 
proteínas contráteis ao cálcio e hiperpolarização do músculo 
liso vascular, levando ao relaxamento muscular. Além da sua 
ação direta vasodilatadora, o peptídio atrial natriurético inibe 
a síntese e liberação de endotelina, angiotensina II e norepi¬ 
nefrina, com acentuado predomínio do tônus vasodilatador. 
Estes efeitos, associados às suas ações natriurética e diurética, 
constituem importentes mecanismos de defesa do organismo 
frente ao aumento da volemia, situação em que os níveis plas- 
máticos deste hormônio encontram-se bastante elevados (para 
detalhes, veja Capítulos 53 e 55). 

Em síntese , é o fino balanço entre os mecanismos atuantes 
aos níveis local, neural e hormoral que irá determinar o estado 
contrátil (tônus) do músculo liso vascular e o aporte sanguíneo 
momentâneo, regulando o fluxo local de acordo com as neces¬ 
sidades metabólicas do teci do. Como será sumarizado no item 
a seguir e detalhado no Capítulo 36 - Circulações Regionais, 
a importena a relativa de cada um desses fotores varia de um 
território para outro e em função da situação momentânea. 

■ Importância relativa dos vários fatores 
nas diferentes circulações: distribuição 
regional de fluxo 

Considerando-se o fluxo sanguíneo basal (í. e„ o fluxo 
adequado à manutenção da função básica da circulação, qual 
seja: suprir aos tecidos os nutrientes necessários e retirar deles 
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os produtos derivados do metabolismo) e o fluxo observado 
durante a vasodilalação máxima, os diferentes territórios 
podem ser agrupados em três classes: 

■ aqueles em que o fluxo é apropriado às necessidades 
metabólicas (territórios cerebral e coronário), também 
conhecidos como regiões nobres 

■ aqueles em que o fluxo excede as necessidades metabó¬ 
licas, mas é necessário para desempenhar outras fun¬ 
ções vitais, como filtração do sangue (território renal), 
absorção de nutrientes (tubo gastrintestinal e território 
esplâncnico), dissipação de calor (território cutâneo), 
secreções digestivas (glândulas salivares) e mobilização 
de energia acumulada (tecido adiposo) 

■ aqueles em que o fluxo é bastante variável, dependendo do 
estado metabólico do tecido (musculatura esquelética). 

Nos territórios da primeira classe, em que a manutenção 
de fluxo em níveis apropriados é preservada em qualquer 
situação, predominam os fatores locais metabólicos, além 
da autorregulação miogênica. No coração, por exemplo, são 
muito importantes as respostas a mudanças na tensão par¬ 
cial de 0 2 e nos níveis de adenosina/nucleotidios de adenina; 
na circulação cerebral, destacam-se a tensão de 0 2 e C0 2 e 
o pH, além de fatores derivados do endotélio (como o óxido 
nítrico). Naqueles territórios em que o fluxo é muito superior 
às necessidades metabólicas, são importantes o fator miogê- 
nico (responsável pela autorregulação do fluxo) e o simpático 
vasoconstritor, coadjuvados por fatores locais, como prosta- 
glandinas e angiotensina II (nos rins) e serotonina e hormô¬ 
nios gastrintestinais (no território esplâncnico). Na circulação 
cutânea, o simpático vasoconstri tor é coadjuvado pela tempe¬ 
ratura e pela bradicinina formada localmente nas glândulas 
sudoríparas. Naqueles territórios em que o fluxo depende do 
estado metabólico do tecido, como é o caso da musculatura 
esquelética, a maior ou menor importância dos diferentes 
fatores é condicionada ao nível de atividade muscular: no 
repouso predomina o simpático vasoconstritor, mas durante 
o exercício tomam-se mais importantes os fatores metabóli¬ 
cos (como nível da concentração de K + , a hiperosmolalidade, 
a tensão de 0 2 , os níveis de adenosina/nucleotídios de adenina 
etc.), o endotélio vascular e a inervação nitrérgica, que indu¬ 
zem vasodilatação. 

O volume sanguíneo mobilizado pelo ventrículo esquerdo 
na unidade de tempo (ou débito cardíaco) é distribuído aos 
diferentes territórios segundo a maior e/ou menor vasodila- 
lação/vasoconstrição em que estes se encontram. Na situação 
de repouso, o débito cardíaco, que é de aproximadamente 
5 l/min (100%, ver Quadro 33.1), está distribuindo prefe¬ 
rencialmente aos vasos abdominais (nos territórios renal e 
esplâncnico) que apresentam maior vasodilatação quando 
comparados aos outros territórios. Cerca de 20% do débito 
cardíaco é adequado para manter as funções vitais do cérebro 
e coração, e aproximadamente a mesma quantidade de sangue 
é direcionada à musculatura esquelética e pele (que juntos têm 
massa 17 a 18 vezes superior à do coração e cérebro, mas se 
encontram em pronunciada vasoconstríção). O fluxo reduzido 
é, no entanto, adequado à manutenção do metabolismo basal 
do músculo esquelético e da pele. Cerca de 7 a 8% do débito 
cardíaco são direcionados a outros órgãos classificados como 
inertes para a homeostase circulatória, como, por exemplo, a 
massa óssea, o tecido adiposo etc. 

Durante o exercício físico este padrão se altera. O débito 
cardíaco é aumentado para suprir as necessidades meta¬ 
bólicas, podendo chegar a 25 £/min no indivíduo normal 


Quadro 33.1 • Valores percentuais aproximados da distribuição regional 
do débito cardíaco (DQ no repouso e no eeercício 


Esta do com porta me ntal 


Repouso Atividade 



Massa* 

DC cerca de 

DCiercade 

Territórios 

(kg) 

5 l/mir (100%) 

2St/m\í\ (100%) 

Cerebral 

15 

15% 

4% 

Coronário 

0,3 

5% 

4% 

Renal 

0,3 

23% 

1% 

Esplâncnico 

3,7 

27% 

2% 

Musc. esquelética 

30 

14a 17% 

80a 84% 

Cutâneo 

2,1 

7% 

1a7%" 

Outros 

Cerca de 30 a 32 

7a8% 

3% 


*Valires paia ind; víduisd eaproximadamente 70 kg de pesi («rpoial; "varíiárel ernfurça« da dui$a «d» exerckii 


(não atleta) em exercício breve e intenso. Durante exercício 
intenso, o tônus simpático vasoconstritor para a musculatura 
esquelética é bastante reduzido, o que, conjuntamente com o 
acúmulo dos fatores metabólicos produzidos pela atividade 
muscular, determinam intensa vasodilatação. O fluxo sanguí¬ 
neo para a musculatura esqueléti ca durante exercício intenso 
é cerca de 20 a 21 ^/mm Nesta situação, os territórios que 
têm fluxo excedente às necessidades metabólicas apresentam 
intensa vasoconstrição (como o aumento do tônus simpático 
renal e esplâncnico) com acentuada redução de fluxo, sendo 
o fluxo excedente desviado para a musculatura em ativi¬ 
dade. No exercício breve, o fluxo cutâneo absoluto aumenta 
pouco em relação ao repouso (o que representa, frente ao 
débito aumentado do exercício, uma menor proporção), mas 
é aumentado adicionalmente se o exercício for prolongado 
(por retirada do simpático vasoconstritor e por estfmulos 
locais, como o aumento da temperatura), prestando-se à 
dissipação do calor produzido pela atividade muscular e à 
manutenção da temperatura corporal Embora as variações 
percentuais sejam menores (uma vez que o débito cardíaco 
aumenta em até 5 vezes no exercício), é importante notar que 
as regiões nobres (coração e cérebro) têm, durante o exercí¬ 
cio físico breve e intenso, fluxo absoluto elevado (cerca de 4 
vezes no coração e 1,3 vez no cérebro), possibilitando, res¬ 
pectivamente, o intenso aumento do débito cardíaco e o con¬ 
trole da homeostasia do organismo durante a emissão deste 
complexo comportamento. 
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O coração e os vasos existem para um propósito fundamen¬ 
tal: transportar o sangue para e da rede capilar-venular, 
onde ocorre troca de nutrientes e produtos celulares entre o 
sangue e os tecidos, ou, mais propriamente, o líquido inters¬ 
ticial. Essa função é efetuada pela parede fina dos capilares. 
A parede capilar é também o local de troca de líquido entre o 
plasma e o interstício, determinando o volume de cada compar¬ 
timento. O endotélio vascular, uma monocamada de aproxima¬ 
damente 1 a 6 X 10 L3 células endoteliais, que pesa cerca de 1 kg, 
reveste internamente todo o sistema circulatório, representando 
a barreira entre a parede vascular e o fluxo sanguíneo. O endo¬ 
télio desempenha importante papel como órgão autócrino/ 
parácrino que regula a contração da parede vascular e o tráfico 
de células do sangue para o vaso sanguíneo. As células endo- 
teliais são altamente heterogêneas na rede vascular, em função 
da demanda metabólica local. Além disso, as células endoteliai s 
dos capilares e grandes vasos dispõem de uma série de funções 
ativas dependentes do metabolismo celular. 

A manutenção de uma microcirculação em níveis ótimos é a 
principal condição para a manutenção e a sobrevivência de todas 
as células, tecidos e órgãos dos vertebrados. A incapacidade de 
manter uma microcirculação em níveis ótimos resulta em ano- 
xia ou hipoxia tecidual, falta de nutrição, acúmulo de metabóli- 
tos e morte celular. Assim, a falta de liberação de oxigênio para 
as células e tecidos vitais é uma das principais e fundamentais 
causas de morte. 


► Características gerais do 
sistema microvascular 

O termo sistema microvascular foi introduzido na litera¬ 
tura como um nome genérico que inclui todos os vasos, o seu 
conteúdo e as estruturas associadas que só são visíveis pelo 
exame microscópico (ou seja, vasos menores que 300 pm). O 
uso do termo microcirculação deveria ser restrito somente ao 
fluxo sanguíneo dentro desses vasos. A Figura 34.1 apresenta 
as características geométricas e funcionais dos diferentes vasos 
sanguíneos. 

A estrutura do sistema microvascular reflete a sua função, 
que inclui a circulação do sangue dentro dos tecidos e órgãos, 


possibilitando estreita proximidade do sangue com as células 
dos órgãos, e o fornecimento de uma membrana semipermeá- 
vel para o trânsito de algumas substâncias entre o sangue e 
as células. A estreita relação entre o sangue e as células dos 
órgãos é assegurada pela circulação sanguínea através de vasos 
cujo diâmetro interno chega ao tamanho de um único eritró- 
cito (8 p,m). Adicionalmente, esses vasos são arranjados de tal 
maneira que praticamente cada célula parenquimatosa está 
em contato com um microvaso sanguíneo. Para se ter uma 
ideia da área que está disponível para as trocas, deve ser con¬ 
siderado que existem cerca de 2.000 capilares em 1 mm 2 de 
músculo esquelético e que, em um homem de 70 kg, cerca de 
6.300 m 2 da área de superfície estão disponíveis para as tro¬ 
cas. A extensão do sistema microvascular pode também ser 
apreciada pelo fato de que constitui mais de 99% dos vasos do 
sistema cardiovascular. As trocas são controladas pela resposta 
do endotélio, que, além de desempenhar importantes fmições, 
também funciona como uma membrana semipermeável que 
sustenta todos os vasos sanguíneos. 

A maioria do sistema microvascular consi ste em arteríolas, 
capilares e vênulas. Além disso, há em alguns órgãos (fígado, 
baço e medula óssea) os chamados vasos sinusoides , que fun¬ 
cionam como os capilares, mas que geralmente têm um diâ¬ 
metro maior que estes. 

Finalmente, existem dois tipos de vasos que conectam as 
arteríolas diretamente às vênulas. O primeiro são as anasto- 
moses arteriovenosas, estruturalmente semelhantes às arterío¬ 
las. O segundo são os canais preferenciais encontrados mais 
frequentemente no tecido conjuntivo e no músculo esquelé¬ 
tico. Esses vasos são estruturalmente semelhantes aos capila¬ 
res e funcionam como eles, mas apresentam fluxo sanguíneo 
contínuo dentro deles. 

Todos os vasos da microvasculatura têm 4 características 
relacionadas com (1) arranjo espacial nos órgãos e nos teci¬ 
dos, (2) configuração longitudinal, (3) arranjo de suas estru¬ 
turas internas e (4) seus componentes celulares. Muitas destas 
características são frequentemente modificadas, dependendo 
do local do vaso no corpo. Por causa dessas mod ificações, 
deve-se saber tanto a estrutura geral dos microvasos como a 
natureza de suas variações nos órgãos principais, com relação 
à importância desses órgãos para a função que desempenham. 
Em síntese, os microvasos são típicos somente para determi¬ 
nado órgão específico. 

O arranj o espacial dos vasos em um órgão 
está relacionado com a sua função e é refle¬ 
tido na complexidade do padrão vascular e 
número de vasos por unidade de área. Em 
geral, a vascularização de um órgão é direto¬ 
mente proporcional à sua atividade metabó¬ 
lica. Como exemplo, esse princípio é ilustrado 
no fígado, no pâncreas e no mesentério. 

O fígado, orgáo com grande atividade 
metobólica, tem duplo suprimento sanguí¬ 
neo e seus vasos de troca (sinusoides) rece¬ 
bem sangue dos ramos das arteríolas hepá¬ 
ticas e das vênulas do sistema porta. Cada 
célula do parênquima hepático é cercada, 
pelo menos em dois lados, por sinusoides, 
de maneira que a distância máxima entre o 
sangue e a célula parenquimatosa constitui a 
metode da distância de uma célula do fígado. 
Em contrapartida, a atividade metobólica do 
mesentério é consideravelmente menor e o 
seu padrão vascular é simples, sendo seus 
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Figura 34.1 ■ Esquema que ilustra a estrutura básica de um leito capilar. 
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capilares separados por mui tas dezenas de micrômetros. Outra 
diferença marcante pode ser observada no pâncreas: nas ilho¬ 
tes, os capilares estão em contato com vários lados de cada 
célula endócrina, enquanto, no tecido exócrino, o número de 
capilares é reduzido drasticamente, e apenas a base de cada 
célula acinar contate um capilar. 

Assim, as microvasculaturas do fígado, pâncreas, fim, 
baço, pulmão etc. diferem entre si e em relação às de outros 
órgãos. Tais diferenças são significativas e devem ser consi¬ 
deradas na análise final do fluxo sanguíneo em cada órgão ou 
tecido. Entretento, poucos estudos foram feitos para avaliar o 
significado funcional dessas diferenças na saúde e na doença, 
o que seria relevante, principalmente, porque elas estão rela¬ 
cionadas com o adequado suprimento sanguíneo dos tecidos 
e células envolvidas. 

Existem dois tipos de configuração longitudinal dos vasos. 
Os vasos arteriais e venosos são de formato cônico, com cerca 
de 1 a 2 constrições por ramo em direção ao capilar. Já os 
capilares são cilíndricos. Dessa maneira, a maior resistência 
ao fluxo está no sistema arterial à medida que o sangue flui 
para os microvasos, pois há um calibre que está sempre dimi¬ 
nuindo; o oposto ocorre no sistema venoso, uma vez que o 
calibre vai aumentando na direção do fluxo. 

Portanto, enquanto existem mui tas similaridades estrutu¬ 
rais e fimcionais entre os leitos dos microvasos nos diferen¬ 
tes órgãos e tecidos, surgem tembém grandes diferenças, de 
modo que, frequentemente, é impossível extrapolar dados de 
um local para outro. Consequentemente, ainda não foi desen¬ 
volvida uma nomenclatura inteiramente adequada para clas¬ 
sificar a maioria desses vasos, embora certes subclassificações 
morfológicas e funcionais tenham sido sugeridas. Mesmo 
assim, podem ser feitas algumas poucas generalizações sobre 
os microvasos que compõem a microcirculação. 


► Organização morfofuncional 
do sistema microvascular 

A morfologia básica de todos os vasos é similar, incluindo a 
microvasculatura. Todos os vasos, inclusive os capilares, apre¬ 
sentam 3 camadas: intima , média e adventícia ; a proporção de 
cada uma varia de vaso para vaso (Figuras 34.2 e 34.3). Cada 
camada é caracterizada por um tipo celular e por uma função 
predominante: a íntima pelas células endoteliai s e trocas trans- 
vasculares; a muscular pelas células musculares lisas e controle 
do calibre vascular; e a adventícia pelo tecido conjunti vo, ner¬ 
vos e vasos sanguíneos, que promovem proteção, controle e 
nutrição para os vasos, respectivamente. 

As menores artérias ramificam-se em arteríólas de pri¬ 
meira ordem , que têm uma camada muscular lisa inervada 
pelos nervos simpáticos. Estas arteríólas ramificam-se dando 
origem a arteríólas terminais , cujas paredes também dispõem 
de musculatura lisa porém pobremente inervada, sendo o 
controle vasomotor nesse nível dominado por fatores locais. 
A arteríola terminal dá origem a um tufo capilar , e o tônus 
da musculatura lisa na arteríola terminal determina se esse 
tufo será bem perfundído (capilares abertos ) ou não (capila¬ 
res fechados). Em poucos tecidos (p. ex., mesentério), existe 
um anel de musculatura lisa no nível da entrada dos capilares, 
denominado esfíncter pré-capilar, que governa aperfusão capi¬ 
lar; na maioria dos tecidos, porém, essa estrutura está ausente. 
Outra estrutura especial izada é a anastomose arteriovenosa , 
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Figura 34.2 ■ Arteríola em estado dilatado (A) e em estado contraído (B). A espes¬ 
sura e o contorno do endotélio são distintos em ambas as condições. Os diversos 
componentes da estrutura do vaso estão indicados. E, endotélio; 5M, músculo liso; 
Ad r tecido conjuntivo da camada adventícia. IU lâmina elástica interna (Adaptada 
de McCuskey S and Krasovich MA, 1994.) 

largo vaso muscular que atravessa a rede capilar na pele das 
extremi dades do corpo (dedos, nariz, orelha); essa estrutura 
eslá envolvida com a regulação da temperatura. Os capilares 
são estruturas de apenas 5 a 8 pm de diâmetro, demonstrados 
por Malpighf, um pioneiro da microscopia, que observou os 
capilares de pulmão de sapo, em 1661. A terminação venosa 
do tufo capilar se unifica para formar as vênulas pericíticas 
(vênulas pós-capilares), cujas paredes têm pericitos, mas são 
desprovidas de musculatura lisa. Esses dois tipos de vasos são 
chamados de vasos de troca . A musculatura lisa volte a apare¬ 
cer na parede das vênulas de 30 a 50 p,m de diâmetro. 

Funcionalmente, os componentes do sistema microvascu¬ 
lar (organizados em série ou em paralelo) podem ser classi¬ 
ficados em vasos de resistência, de troca, anastomóticos e de 
capacitância. 

• Vasos de resistência 

Estão presentes tento em nível pré- como pós-capílar. Os 
elementos de resistência pré-capilar são representados por 
pequenas artérias, arteríólas e esfíncteres pré-capilares, sendo 
as pequenas artérias e as arteríólas os principais responsáveis 
por variações na resistência e, por consegui nte, na extensão do 
fluxo tecidual. Contetos miomusculares e mioendoteliai s (ou 
sej a, contetos diretos entre as membranas de células musculares 
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Figura 34.3 ■ A, estrutura de um capilar contínuo do músculo cardíaco: E, erdotélio 
contínuo; setas r lâmina basal; P, pericíto envolvido pela lâmina basal. B, fotomicro- 
grafia doendotélio mostrando numerosas vesículas citoplasmátícas r indicadas pelas 
setas: J, junção intercelular; BL, lâmina basal; P, pericíto. (Adaptada de McCuskey 5 
and Krasovich MA, 1994.) 


lisas adjacentes e entre membranas de células musculares lisas 
e endoteliaís) são mais numerosos nas arteríolas pré-capilares 
que em vasos maiores. Esses contatos contêm gap junctions 
que podem explicar a alta sensibilidade desses vasos a drogas 
vasoativas. 

Os esfíncteres pré-capilares, por sua vez, ajuslariam o 
número de capilares abertos, determinando com isso tanto a 
distribuição como a área disponível para a troca. Entretanto, 
como já mencionado, esses esfíncteres não estão unifor¬ 
memente distribuídos, existindo apenas em alguns terri¬ 
tórios (como rim, músculo cardíaco e pâncreas exócrino). 
Numerosos contatos mioendoteliais estão presentes na região 
dos esfíncteres pré-capilares, o que também pode explicar sua 
alta sensibilidade a agentes vasoati vos. 

Os vasos de resistência pós-capilar incluem vênulas 
musculares e pequenas veias. Essas estruturas, embora mos¬ 
trem somente pequena alteração de resislência, em virtude de 
sua localização estratégica (pós-capilar) influenciam substan¬ 
cialmente a pressão capilar. A razão entre as resistências pré- e 
pós-capilares é o principal determinante da pressão hidrostá¬ 
tica capilar (veja adiante). 

■ Vasos de troca 

O termo vasos de troca refere-se aos dois lados anatômi¬ 
cos do leito vascular, porque uma parte do oxigênio pode 
difundir-se através das paredes das arteríolas terminais e 
algum fluido atravessa as paredes pericíticas das vênulas. A 
maior proporção de troca ocorre nos capilares e nas vênulas, 
em virtude do alto valor da relação área de superflcie/volume 
da fina parede vascular. Além disso, as trocas acontecem mais 
na extremidade venosa dos vasos de troca em virtude de sua 
maior permeabilidade à água e aos solutos. 

Os capilares são o principal local de troca entre o sangue 
e os tecidos extra vasculares. Basicamente, são constituídos de 
endotélio, com um mínimo revestimento conjunti vo. A inter¬ 
valos regulares o endotélio capilar é envolto por células chama- 
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Figura 34.4 ■ Representação esquemática de 3 tipos de capilar 
(A) Contínuo, por exemplo, músculo; (B) Fenestrado, por exemplo, 
intestino, e (C) Descontínuo ou sinusoide, por exemplo, fígado. MB, 
membrana basal; CE, célula endotelial; F, fenestraçôes; IC, junção 
oclusiva [tightjunction); L, lúmen; P, pericíto; ít hemácia; 5, espaço 
extravascular; V, vesícula. (Adaptada de Davis 55 & lllum L, 1986 e 
Bennett HS, Luft JH & Hampton JC, 1959.) 
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das de perieitos ou células de Rouget Essas células, consideradas 
uma derivação das musculares lisas, contêm actína, miosina e 
tropomiosina, o que sugere que apresentem atividade contrátil 
Os verdadeiros capilares anatômicos são de 3 tipos ultraestru- 
turais (Figura 34.4): contínuos, fenestrados e descontínuos (em 
ordem crescente de permeabilidade à água). 

Capilares contínuos 

Estes capilares são encontrados na pele, no pulmão, no sis¬ 
tema nervoso, assim como nos tecidos muscular, gorduroso e 
conjuntivo. A sua circunferência é formada de uma a três célu¬ 
las endoteliais achatadas que repousam sobre uma membrana 
basal. Como a espessura da parede é de apenas uma célula, a 
distância de difusão é muito pequena (aproximadamente de 
0,5 p,m). Pericitos envolvem o capilar, e existem evidências 
de que os pericitos pré- e pós-capilares podem contrair-se, 
embora o significado disso ainda seja obscuro. A célula endo- 
telial contém mitocôndrias, retículo endoplasmático, aparelho 
de Golgi e filamentos das proteínas contráteis actina e mio¬ 
sina. As últimas formam uma fibra diferente no endotélio do 
baço, e os capilares esplénicos parecem ter atividade contrátil 
ativa. A maioria dos capilares é tida como desprovida de ati¬ 
vidade contrátil, sob condições fisiológicas, mas a contração 
de células endoteliais venulares pode ocorrer nos estados de 
inflamação aguda. 

Certos componentes do endotélio são parfcicularmente 
importantes para a transferência de solutos, como a junção 
intercelular, o sistema vesicular e a superfície de revestimento 
(glicocálice). 

Junções intercelulares 

São fendas paralelas que ocupam 0,1 a 0,3% da superfície 
do capilar. Elas constituem o caminho transcapilar mais certo 
para a maioria dos fluidos e metabólitos como a glicose. Na 
sua secção transversa, cada fenda tem a largura aproximada 
de 20 nm na maior parte de sua extensão, que é muito maior 
que o diâmetro da molécula de glicose (0,9 nm) ou mesmo 
da albumina (7,1 nm). Em um a três pontos ao longo da 
fenda, as membranas celulares ficam bem próximas e for¬ 
mam as tight junctions , no entanto essas junções não selam 
de maneira contínua todo o perímetro da célula. Por meio de 
técnicas de microscopia eletrônica, observou-se que as tight 
junctions são linhas interrompidas da membrana plasmática 
(filamentos juncionais). Esses filamentos correm ao redor 
do perímetro celular, mas são interrompidos por 2 tipos de 
quebras: (1) pequenos espaços de 5 a 11 nm aparecem oca¬ 
sionalmente entre as membranas; (2) os filamentos juncionais 
algumas vezes terminam subitamente e deixam um cam inho 
aberto e tortuoso através da fenda intercelular. A superposição 
com outros filamentos não permite que esse caminho tortuoso 
seja visto em uma única secção transversa, no entanto secções 
transversas seriadas confirmam a sua existência. Nas vênulas 
peridticas, que na verdade são mais permeáveis que os capila¬ 
res, a superposição dos filamentos juncionais ocorre em menor 
número. Ao contrário, nos capilares do cérebro, que têm per¬ 
meabilidade muito baixa para fl uidos, os filamentos juncionais 
são numerosos e complexos e se estendem sem interrupção ao 
redor de todo o perímetro das células para formar um verda¬ 
deiro selador (zona occludens ). 

Vesículas endoteliais e transporte vesicular 

Cerca de um quarto do volume citoplasmático é ocupado 
por vesículas de diâmetro de 60 nm, possivelmente envolvi¬ 
das no transporte de macromoléculas para dentro da célula 
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(endocitose) e, mais controversamente, através da célula 
(transcitose). Algumas vesículas se abrem diretamente na 
superfície da célula, enquanto outras parecem flutuar livres 
no citoplasma. Isso levou à hipótese de que as vesículas 
poderiam transportar proteínas plasmáticas através da 
célula, carregando-se no nível da superfície, destecando-se e 
difundindo-se pela célula para liberar seu conteúdo no lado 
luminal. Secções seriadas ultrafinas, entretanto, revelaram 
que as vesículas flutuantes não passam de ilusão, já que 99% 
das aparentes vesículas livres eslão conectadas, fora do plano 
da secção, a uma ou outra superfície através de vesículas de 
superfície. O sistema vesicular é na verdade uma invagina- 
ção do plasmalema. Ainda assim, essas estruturas podem ter 
um papel no transporte de macromoléculas por um processo 
envolvendo fusão transitória e troca de conteúdo entre os sis¬ 
temas luminal e abluminal. Raramente, duas ou três vesículas 
podem ser vistas fundidas, criando um canal contínuo atra¬ 
vés da célula endotelial, denominado canal multivesicular , que 
pode contribuir para a passagem de proteínas plasmáticas. 

Glicocálice 

A superfície endotelial é forrada por uma fina camada de 
material carregado negativamente, o glicocálice. Este consiste 
em uma rede de moléculas fibrosas com um centro proteico e 
cadeias laterais de carboidratos, denomi nadas sialoglicoproteí- 
nas (como a podocalixina) e glicosaminoglicanos (como o sul¬ 
feto de heparana). Existem várias evidências de que essa rede 
atue como uma peneira para macromoléculas. 

Lâmina basal 

A lâmina basal (frequentemente chamada de membrana 
basal ) tem a espessura de 50 a 100 nm e consiste em uma 
densa camada (lâmina densa) separada da célula por uma 
fina camada (lâmina rara), A densa consiste em uma rede 
de moléculas de colágeno tipo IV e proteoglicano sulfato de 
heparana, carregado negativamente. Está presa às células por 
uma glicoproteína em forma de cruz, denominada laminina. 
A basal protege o capilar com força suficiente para se opor 
à pressão sanguínea. A tensão na parede capilar é baixa, em 
decorrência do pequeno raio de curvatura (segundo a lei de 
Laplace). No entanto, seu estresse pode ser bem alto com¬ 
parado ao da parede de uma artéria; isso acontece porque 
o estresse é a tensão dividida pela espessura da parede, que 
nesse caso é bem fina. 

A lâmina basal retarda, mas não impede, a passagem de 
moléculas de proteínas. Nos capilares glomerulares do rim, 
uma lâmina densa dupla barra a passagem de grandes macro¬ 
moléculas (como a ferritina), e a alta densidade de cargas 
negativas ajuda a impedir a filtração de proteínas carregadas 
negativamente. 

Capilares fenestrados 

Os capilares fenestrados são uma ordem de magni¬ 
tude mais permeáveis para a água e para pequenos solutos 
hidrofílicos que a maioria dos capilares contínuos. Esse 
tipo de capilar é comum em tecidos especializados em tro¬ 
cas de fluido (glomérulos e túbulos renais, glândulas exó- 
crinas, mucosa intestinal, corpos ciliares, plexo coroide, 
articulações sinoviais) e também nas glândulas endócrinas. 
Seu endotélio apresenta pequenas perfurações circulares, 
conhecidas por poros , com diâmetro de 50 a 60 nm. Eles são 
os principais caminhos pelos quais a água e os metabólitos 
atravessam os capilares fenestrados. Na sua maioria, não são 
apenas aberturas simples, mas sim cobertos por uma fina 
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membrana, o diafragma fenestral (espessura de 4 a 5 nm), 
que está no meio de um sanduíche entre o glicocálice e a 
membrana basal. Visto em corte, o diafragma se parece com 
a roda de uma carroça, perfurada por cerca de 14 abertu¬ 
ras de 5,5 nm de comprimento. Nos capilares glomerulares 
renais, entretanto, ele é ausente. 

Capilares descontínuos ( sinusoides ) 

Capilares descontínuos, ou sinusoidais, apresentam algu¬ 
mas falhas intercelulares com largura acima de 100 nm e têm 
descontinuidade na lâmina basal. As descontinuidades da 
parede capilar podem ter a forma de poros sem diafragma 
e com pouco ou nenhum revestimento de lâmina basal 
(sinusoides hepáticos) ou de fendas entre células adjacen¬ 
tes (como no baço). Como consequência, esses capilares são 
permeáveis até às proteínas plasmáticas. Eles estão presentes 
em todos os locais em que as hemácias devem migrar entre 
o sangue e o tecido (ou seja, medula óssea, baço e fígado). As 
células endoteliais dos sinusoides hepáticos, esplénicos, da 
medula óssea e dos alvéolos pulmonares (e provavelmente 
de outros tecidos) podem atuar como esfíncteres pré- ou 
pós-capilares. No fígado, esses esfíncteres foram mais estu¬ 
dados, tendo sido demonstrado que respondem a drogas 
vasoconstritoras ou vasodilatadoras. Existem vários dados 
na literatura sugerindo que as células endoteliais são capa¬ 
zes de se contrair ativamente e não simplesmente alterar seu 
volume em decorrência de modificações de pressão osmó- 
tica intracelular. 

■ Vasos anastomóticos 

Todos os elementos vasculares que fazem uma ponte pela 
circulação efetiva de troca atuam como vasos anastomóticos. 
Eles incluem os canais preferenciais e as anastomoses arterio- 
venosas. Os canais preferenciais têm dimensão de capilares e 
são encontrados especialmente no mesentério. O fluxo atra¬ 
vés desses vasos é contínuo, ao contrário do intermitente dos 
capilares verdadeiros. As anastomoses arteriovenosas de até 
300 jxm são curtas e encontradas na maioria dos tecidos. A 
túnica média desses vasos contém células epitelioides que 
podem contrair-se. Com exceção dos vasos anastomóticos da 
pele, envolvidos no controle da temperatura, sua função em 
outros tecidos não é clara. 

■ Vasos de capacitância 

As pequenas veias são os principais elementos capacit ivos 
do sistema vascular em virtude de sua complacência e elevado 
número. Estima-se que 70% do volume sangufneo total este¬ 
jam no sistema venoso. 

■ Funções ativas do endotélio 

Além das funções passivas como uma membrana porosa, 
o endotélio tem muitas ações metabólicas ativas, enumeradas 
a seguir. (1) Secreta componentes estruturai s, como o glico¬ 
cálice e a membrana basal. (2) Produz substâncias vasoativas, 
como o vasodilatador e fator antiagregação plaquetária (o 
PGI 2 ), os fatores de relaxamento derivados do endotélio e a 
endotelina. Uma enzima de superfície converte a angiotensina 
I circulante na forma vasoativa angiotensina II e degrada os 
peptídios vasoativos circulantes bradicinina e serotonina. (3) 
Existem evidências de que a anidrase carbônica, enzima que 
catalisa a conversão de HC0 3 " para C0 2 , esteja presente na 


superfície das células endoteliais dos microvasos pulmonares. 
(4) Produção de fatores de coagulação, como o tromboxano 
e o fator de Willebrand (semelhante ao fator VIII). A doença 
de Von Willebrand é uma insuficiência genética da célula 
endotelial em produzir fatores hemostáticos, resultando em 
aumento no tempo de sangramento. (5) Está envolvido na 
defesa contra patógenos. O endotélio venular interage com 
polimorfos e linfócitos durante os processos inflamatórios, 
como o pr imeiro passo para a migração de células brancas. 
A produção de moléculas de adesão pelo endotélio é impor¬ 
tante passo nesse processo. A célula endotelial também passa 
por um processo contrátil durante a inflamação, mediado por 
um aumento da concentração de Ca 2+ intracelular que leva à 
formação de fendas (gaps ). Em síntese, o endotélio caracte¬ 
riza o sistema vascular, assim como o neurônio caracteriza o 
sistema nervoso (veja Quadro 34.1). 


► Atividade funcional do 
sistema microvascular 

Na microcirculação, há predomínio de faltei de uniformi¬ 
dade. Os capilares variam em comprimento (geralmente de 
500 a 1.000 p,m), em fluxo sangufneo e em hematócrito dinâ¬ 
mico, até no mesmo tecido e ao mesmo tempo. Esse fluxo em 
alguns tufos capilares aumentei e diminui gradualmente cerca 
de cada 15 s, podendo ser interrompido momentaneamente 
devido à contração rítmica espontânea ou reativa da arteríola 
terminal (vasomoção). Essas alterações influenciam tanto a 
troca de soluto como a de flui do. A velocidade do fluxo arte- 
riolar é estimada em 4,6 mm/s e a das vênulas, em 2,6 mm/s; 
em capilares bem per fundidos, a velocidade do fluxo é de 300 
a 1.000 p,m/s e o tempo de trânsito, de 0,5 a 2 s. Esse é o tempo 
disponível para o plasma descarregar oxigênio, glicose etc. e 
carregar-se de dióxido de carbono etc. Durante o exercfcio, o 
tempo médi o de trânsito pode reduzir-se a 0,25 s. 

■ Troca vascular e tecidual de água e solutos - 
Processos de transporte 

A passagem de água e solutos através da parede capilar-ve- 
nular se dá principalmente por meio de processos básicos de 


Quadro 34.1 • Fatores derWados do endotélio e a resposta vascular 

Anttoagulação 

Prostaciclina, fatorativador plasminogênico, óxido 
nítrioo, g licosa mi nog li canos etc. 

Pró-coagulação 

Fator tecidual, inibidor do fator ativador 
plasminogênioo, fator V, fator ativador plaguetário 
etc. 

Função imurológica 

Moléculas de adesão intercelular 1 e 2, molécula de 
adesão endotelial/leuccícito 1,interleucina-1 e8, 

Vasorrelaxamento 

Óxido nítrico, PGI 2 e outros fatores relaxantes do 
endotélio. 

Vasooonstrição 

Endotelinas, angiotensina II etc. 

Fatores moduladores da 
angiogênese 

Fator de crescimentofibroblástico básico e ácido, fator 
de crescimento do endotélio vascular, angiostatina, 
endostatina, fator de permeabilidade vascular, 
fator plaquetário IV, endotelinas, angiotensina II, 
angiotensina-(1 —7) etc. 


Adaptado de Palimbt J, Bladtbum GL and Fvrse RA.5wge;y, GynewlogylObstetria, 173::505“18 r 1991. 
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difusão e filtração. O movimento de fluido pela parede capilar 
é determinado pelo gradiente de pressão imposto pelo cora¬ 
ção. As moléculas de água cruzam essa parede com bastante 
rapidez, no entanto esse movimento é bidirecional, de modo 
que não existe um fluxo resultante em um determinado sen¬ 
tido. Oxigênio, glicose e outros nutrientes de baixo peso mole¬ 
cular cruzam a parede capilar por difusão, determinada pelos 
seus gradientes de concentração. 

Difusão 

Em condições normais, cada 100 g de tecido recebem cerca 
de 300 mf de água/min através da membrana endotelíal, pelo 
processo de difusão. Isso corresponde, no adulto normal, a 
trocas difusionais de água entre os compartimentos intra e 
extravascular de 210 £/mi n. Um volume equivalente à área 
corporal (de 50 £) difunde-se pelo endotélio vascular a cada 
15 s. Quando comparado ao processo de filtração, a difusão 
da água para 100 g de tecido é aproximadamente 5.000 vezes 
maior. 

A lei de Fick, que determina a difusão, é dada pela seguinte 
equação: 

FD = K X A X (C2 - Cl) 

em que: 

FD = fluxo por difusão/tempo 

K = coeficiente de difusão da molécula (inversamente pro¬ 
porcional à raiz quadrada do peso molecular) 

A = superfície de difusão (no caso, a superfície do endotélio 
vascular) 

C = concentração da molécula dos lados 1 (intravascular) e 
2 (intersticial). 

O produto KA pode avaliar a superfície endotelial dispo¬ 
nível para trocas, pois em condições fisiológicas a permeabili¬ 
dade deste tecido raramente se altera. 
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Assim, segundo a lei de Fick, a taxa de difusão de determi¬ 
nado soluto depende da diferença de concentração do soluto, 
da distância através da qual a difusão irá ocorrer (dislância 
difiisional), da área de superfície e do coeficiente de difusão do 
soluto. No entanto, quando o soluto deve difundir-se através de 
uma membrana, outros fatores que reteirdam o processo devem 
ser considerados. Se a membrana tem poros, a área disponível 
para difusão é diminuída; se os poros são oblíquos, a distância 
difiisional é maior etc. Esses fctores podem ser englobados no 
termo permeabilidade da membrana . Além disso, dois outros 
parâmetros devem ser considerados: coeficiente de reflexão 
(um índice da seletividade molecular da membrana) e condu- 
lância hidráulica. 

A lipossolubilidade de uma molécula influencia de modo 
importante a sua difusão através de uma membrana, de 
maneira que os solutos podem ser subdivididos em 3 tipos: 
moléculas lipossolúveis, moléculas pequenas lipoinsolúveis e 
moléculas grandes lipoinsolúveis. As lipossolúveis (como os 
gases da respiração e anestésicos) são extremamente permeá¬ 
veis, uma vez que se difundem direteimente pela membrana 
da célula endotelial. Solutos hidrofílicos (como eletrólitos, gli¬ 
cose, lactato, aminoácidos, insulina etc.) se difundem através 
de canais aquosos entre as células endoteliais. Uma vez que 
esses sistemas de pequenos poros (4 a 5 nm) ocupam apenas 
uma pequena porcentagem da área de superfície capilar, a difu¬ 
são dessas moléculas é bem lenia. Uma exceção importante 
ocorre no cérebro, onde as junções intercelulares dos capilares 
da barreira hematencefálica são muito unidas, de modo que o 
processo de difusão de glicose e aminoácidos para o cérebro 
se dá através da membrana da célula endotelial, mediado por 
proteínas específicas (por difusão facilitada). 

Apesar de a permeabilidade das proteínas plasmáticas ser a 
milionésima parte da permeabilidade do oxigênio, elas cruzam 
a parede capilar lentamente, sugerindo a existência, embora 
limitada, de um sistema de poros grandes (20 a 30 nm). A con- 
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Figura 34.5 ■ Principais vias de transporte através de parede capilar. A água difunde-se principal mente pelo sistema de pequenos poros existentes na membrana e também 
diretamente, através da membrana e do sistema de grandes poros. E, endotélio;G, glicocálice; L, membrana plasmática lipídica; P, pericíto. (Adaptada de Levick JR, 1995.) 
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tribuição desse sistema para o transporte de solutos pequenos 
e fluido é pouca. Em alguns tecidos, como no cérebro e nos 
glomérulos renais, este sistema pode não existir. 

A difusão passiva de solutos pode aumentar enormemente, 
por exemplo no caso do exerci" cio muscular, em decorrência de 
uma série de fatores. 4 1) aumento do gradiente de concentração 
devido a elevação da taxa metabólica; 2) recrutamento de capi¬ 
lares que não estavam sendo perfundidos, pela vasodilatoção 
arteriolar desencadeada pelas alterações metabólicas; 3) cres¬ 
cimento do fluxo sanguíneo capilar. O efeito do fluxo de san¬ 
gue sobre a difusão depende de a troca de soluto ser limitada 
pelo fluxo ou pela difusão. Se a permeabilidade do soluto é alia 
(como no caso da molécula de oxigênio), o aumento do fluxo 
aumentará a taxa de troca; se baixa (p. ex., no caso de moléculas 
lipossolúveis), o aumento do fluxo terá pequeno efeito sobre a 
laxa de troca. 

Filtração - Movimento transcapílarde fluido 

Forçado pela pressão sanguínea dentro do capilar, o fluido é 
filtrado lentamente através da parede capilar, passa pelo espaço 
intersticial e retoma à corrente sanguí nea via sistema linfá¬ 
tico. O volume plasmático inteiro (exceto as proteínas) circula 
dessa maneira durante um dia, de modo que a manutenção de 
volumes plasmáticos e intersticiais normais depende da fun¬ 
ção capilar e linfática. Processos patológicos que afetam esses 
vasos podem or iginar a inchaço inflamatório e linfòedema, 
respectivamente, enquanto alterações nas forças de filtração 
podem causar outras formas de edema (excesso de fluido nos 
tecidos). 

O movimento de fluido através da parede capilar é um pro¬ 
cesso passivo determinado pelas pressões que atuam nos dois 
lados da parede. A pressão sanguínea capilar força a filtração 
na direção do tecido, como foi observado por Cari Ludwig, já 
em 1861, enquanto a pressão de “sucção 5 * osmótica das proteí¬ 
nas plasmáticas promove a absorção a partir do tecido, como 
observado por Ernest Storling, em 1896. Há cerca de 100 anos, 
acreditava-se que, uma vez formado o fluido tecidual pela fil¬ 
tração através da parede capilar, ele só retornaria à circulação 
pelos vasos linfáticos. No entanto, por meio de um experi¬ 
mento bastante simples, Starling mostrou que o capilar dispõe 
de uma parede semipermeável, através da qual as proteínas 
plasmáticas exercem uma pressão osmótica. Ele demonstrou 
que a injeção de salina a 1% no espaço tecidual do membro 
posterior de um cão (com a circulação isolada pela canulação 



Figura 34.6 ■ As quatro pressões que governam a troca defluido através da parede 
capilar, de acordo com a equação de Starling: pressão capilar (Pj, pressão pericapilar 
intersticial (P), pressão osmótica das proteínas plasmáticas fo ) e pressão osmótica 
das proteínas do interstício pericapilar (tti). Os números dentro dos parênteses mos¬ 
tram osvalores de cada pressão, em mmHg. Os valores intravasculares foram obtidos 
na pele do braço aquecido, no nível do coração; os intersticiais,, no tecido subcutâneo 
humano. (Adaptada de Levick JR and Michel CC r 1978 e Aukland K r 1987.) 


da artéria e veia fêmoral) era absorvida para a corrente sanguí¬ 
nea, pois ocorria hemodiluição do sangue coletado pela veia 
femoral. Também mostrou que a pressão osmótica dos “coloi- 
des 55 do plasma (proteínas) era grande o suficiente para con¬ 
trabalançar a pressão sanguínea capilar e produzir absorção. 
Desde a definição por Storling, a pressão osmótica das proteí¬ 
nas plamáticas é chamada de pressão coloidosmótica (ou pres¬ 
são oncótica ). A primeira aplicação prática dessa descoberta 
de Starling foi o uso de soluções coloidosmóticas (tipo gelatina 
ligada a ureia) como expansoras de volume plasmático em aci - 
dentes hemorrágicos. 

Segundo o princípio de Starling , a taxa e a direção resultantes 
do movimento de fluido (J v ) através de um dado segmento de 
parede capilar dependem da pressão de filtração resultonte; esta 
é a diferença entre as pressões hidrostáticas menos a diferença 
entre as pressões coloidosmóticas através da parede. A diferença 
de pressões hidrostáticas é a pressão capilar (P c ) menos a inters¬ 
ticial imediatomente fora da parede (P s ); a diferença de pressões 
osmóticas é a pressão coloidosmótica do plasma (t^) menos a 
coloidosmótica do fluido intersticial logo fora da parede (t^) 
(Figura 34.6). Em outras palavras, a Taxa de filtração = [(Força 
hidráulica) — (Sucção osmótica)] ou: 

Jv = [(P c “ p i) “ (iTp “ ^i)] 

O fator de proporcionalidade depende da área de superfí¬ 
cie da parede (S) e da condutância hidráulica da parede (L^). 
Assim: 


Jv = Lp • S • [(P c - Pi) - (TTp - TT,)] 

Entretanto, essa fórmula ainda não está inteiramenle 
completo, porque a parede capilar não é uma membrana 
semipermeável perfeito; ela é levemente permeável a proteínas 
plasmáticas. A pressão osmótica não é completomente exerci da 
através da membrana, e a toxa de pressão osmótica realmente 
exercida (A 7 r e ^ tiv J com relação à pressão osmótica totol para a 
mesma diferença de concentração através de uma membrana 
ideal (ATi ided ) é denominada coeficiente de reflexão (a): 

Para as proteínas plasmáticas, o valor de cr geralmente 
está entre 0,75 e 0,95, significando que somente 75 a 95% da 
potencial diferença da pressão osmótica através da parede é 
realmente exercida. No entanto, deve ser enfatizado que isso 
não se deve à presença de proteínas no espaço intersticial, mas 
sim a uma redução da pressão osmótica decorrente da dife¬ 
rença de concentração de proteínas, seja ela qual for. Assim, a 
pressão osmótica na equação de filtração é reduzida pelo fátor 
cr, sendo a expressão correta para o movimento de fluido defi¬ 
nida como: 


J v = Ij, • S • [(P c - Pi) - CT (tT p - TTi)] 

Esta é chamada de equação de Starling , de grande impor¬ 
tância para o entendimento do movimento de fluido através da 
parede capilar e a formação do edema. Na verdade, esto equa¬ 
ção foi demonstrada experimentolmente por Pappenheimer e 
Soto Ri vera em 1948, apenas cerca de 50 anos após os traba¬ 
lhos originais de Starling. A equação se aplica a cada pequeno 
e consecutivo segmento da parede capilar, onde P c e os demais 
fatores podem ser considerados uniformes. 

Coeficiente de filtração capilar 

Alterações no peso e no volume de um tecido são usadas 
frequentemente para avaliar a taxa de filtração em órgãos 
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inteiros, incluindo os membros. Se a pressão capilar é aumen- 
teda pela congesteo do fluxo venoso, a taxa de filtração se 
eleva linearmente com a pressão. Ao contrário, se a pressão 
coloidosmótica plasmática sobe, a taxa de filtração desce, de 
acordo com a equação de Starling. A inclinação da reta que 
correlaciona a laxa inicial de filtração tecidual e a pressão 
capilar é denominada coeficiente ou capacidade de filtração 
capilar. Represente a soma das permeabilidades hidráulicas 
de todos os vasos de um tecido, ou seja, a soma de sua área 
de superfície X valores de condutância, 2(I. p S). A capacidade 
de filtração capilar em 100 g de antebraço de um homem é 
0,003 a 0,005 ml * min -1 por mmHg de aumento da pressão 
venosa. No intestino do gato, onde os capilares da mucosa são 
fènestrados, essa capacidade é 20 vezes maior. Em um indi¬ 
víduo adulto, o aumento da pressão venosa central da ordem 
de 10 cm de H 2 0 acarretará uma perda de aproximadamente 
250 m£ de fluido plasmático em 10 min. 

■ Forças capilares 

Pressão capilar 

A pressão capilar nos vasos de troca é a mais variável das qua¬ 
tro pressões de Sterling, sendo a única sob controle nervoso. É 
influenciada pela distenda ao longo do capilar, pelas pressões 
arterial e venosa, assim como pela resistência e gravidade 
vasculares. 

Distância axial 

A pressão capilar diminui cerca de 1,5 mmHg para cada 
100 p,m de capilar, devido à resistência hidráulica do vaso. Na 
pele de humanos, no nível do coração, a pressão cai de 32 a 
36 mmHg no lado arterial da alça capilar para 12 a 25 mmHg 
no lado venoso, dependendo da temperatura da pele. A pressão 
média é menor na circulação porte (sinusoides hepáticos = 6 
a 7 mmHg, capilares tubulares renais = 14 mmHg), na circu¬ 
lação pulmonar (cerca de 10 mmHg) e nos tecidos que absor¬ 
vem fluido (capilares da mucosa do estômago = 14 mmHg). 

Razão entre a resistência pré- e pós-capilar 

A pressão capilar tem um valor entre a pressão arterial e 
a venosa; mas seu valor preciso, se perto da pressão venosa 
ou arterial, depende das resistências dos vasos pré-capilares 
(R a ) e pós-capilares (R v ). Se a resistência pré-capilar for alta, 
o capilar estará suficientemente isolado da pressão arterial; a 
queda da pressão pré-capilar será grande e a pressão capilar, 
próxima da pressão venular (Figura 34.7). Por outro lado, se 
a resistência pós-capilar for relativamente alte e a resistência 
pré-capilar relat ivamente baixa, a pressão irá aumentar até 
quase se igualar à pressão arterial. A pressão média capilar 
depende do balanço entre esses dois parâmetros, ou seja, da 
razão entre a resistência pré- e pós-capilar (R A /R V ). 

A relação entre pressão capilar (P c ), pressão arterial (P A ), 
pressão venosa (P v ) e resistências pré- (R A ) e pós-capilares 
(Rv) é dada pela equação de Pappenheimer-Soto Rivera: 

Pc = (Pa + P v Ra/Rv)/(1 + Ra/Rv) 

Nos órgãos sistêmicos, o valor de R A /Rv geralmente é 4 ou 
mais, de maneira que a pressão capilar é mais sensível à pres¬ 
são venosa que à pressão arterial. Isso explica por que a con¬ 
gestão venosa afeta a taxa de filtração de modo tão marcante. 

A razão entre as resistências pré- e pós-capilar é controlada 
ativamente por mecanismos centrais (via nervos vasoconstri- 
tores simpáticos e hormônios circulantes) e por mecanismos 
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Figura 34.7 ■ Variações da pressão capilar com alterações da resistência vascular, no 
músculo esquelético do gato. Apressão capilar (P c ) foi medida na terminação venosa 
do leito capilar a uma pressão venosa fixa de 7 mmHg (P v ) e uma pressão arterial 
de 100 mmHg (PJ. A unidade de resistência periférica (URP) reflete principalmente 
a resistência pré-capilar. Os esquemas acima do gráfico mostram o efeito de varia¬ 
ções da resistência pré-capilar (R A e R'J sobre a pressão capilar. O fluxo sanguíneo 
da artéria para o capilar é igual a (P A - Pc)/R A . O fluxo do capilar para a veia é igual 
a (P c - P v )/R* Desde que os dois fluxos são virtualmente iguais, P A - P C /R A = (P c - 
PvVRv* o que resulta na equaçãa de Pappenheimer-Soto Rivera, que defiine a pressão 
capilar: P c = (P A + P v Ra/Rv)/Õ + Ra/RvK (Adaptada de Maspers M, Bjornberg J and 
Mellander S, 1990.) 


locais (via resposta miogêníca e metabólitos teciduais). Um 
exemplo de regulação central é a vasodilatação apresentada na 
pele em resposta a uma elevação de temperatura: a redução 
da atividade vasoconstritora simpática abaixa a relação R A /R V 
para 2, o que faz subir a pressão capilar média para 25 mmHg 
(em excesso de pressão coloidosmótica plasmática) aumen¬ 
tando a filtração. Isso explica por que os dedos incham e os 
anéis parecem mais apertados quando a temperatura está ele¬ 
vada. 

Importância da gravidade 

Tanto a pressão arterial como a venosa aumentam linear¬ 
mente com a distância vertical abaixo do nível do coração, 
atingindo 180 e 90 mmHg, respectivamente, no pé de um indi¬ 
víduo de estetura mediana na posição ortostática (Figura 34.8). 
A pressão capilar inevitavelmente sobe também, mas de 
maneira menos intensa que a arterial ou venosa; isto acontece 
porque uma vasoconstrição local eleva a razão Ra/Rv para 20 
a 30, mudando a pressão capilar para níveis bem baixos, perto 
do limite venoso. A resposta vasoconstritora local, chamada 
de rêiposta venoarteriolar , pode ser parcialmente miogênica, 
embora necessite da presença local de terminações nervosas 
simpáticas. Apesar do efeito protetor da resposta venoarterio¬ 
lar, a pressão capilar alcança aproximadamente 95 mmHg na 
região do pé de um indivíduo em repouso, ultrapassando os 
valores da pressão coloidosmótica plasmática da maioria das 
regiões baixas do corpo na posição ortostática. 
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Figura 34.8 ■ Pressão capilar no leito vascular da extremidade dos dedos do pé ava¬ 
liada por micropuntura direta, com o pé em vários níveis abaixo do nível do coração. 
Como esperado, as pressões na artéria poplítea e na veia dorsal do pé aumentam 
com a distancia inferior no nível cardíaco; no entanto, a alteração da pressão capilar 
é relativamente muito menor. Os esquemas acima do gráfiico ilustram a resposta 
vasoconstritora que ocorre para atenuar a elevação de pressão capilar. (Adaptada 
de LevickJR and Michel CC, 1978.) 


Pressão coloidosmótka do plasma 

Pressão osmótíca é uma propriedade coligatíva, como 
o ponto de congelamento, o que significa que depende do 
número de partículas em solução, mas não de sua entidade 
química. A pressão osmótíca (tt) de uma solução diluída 
ideal é descrita pela lei de VanY Ho ff como tt = RTC, em que 
R é a constante dos gases; T, a temperatura absoluta; e C, a 
concentração molar das partículas. A 37^0, RT é 25,4 atm/ 
mol/t Uma vez que o plasma contém cerca de 0,3 mol/l de 
partículas (principalmente devido aos íons sódio, cloreto e 
bicarbonato), a pressão osmótí ca de acordo com a lei de Varit 
Hoff é muito grande (7,6 atm ou 5.800 mmHg). Entretanto, 
essa pressão osmótí ca potencial simplesmente não é exercida 
através da parede capilar, pois: (1) a alta permeabilidade do 
sistema aos eletrólitos (por pequenos poros; exceto no cére¬ 
bro) rapidamente estabelece um equilíbrio eletrolítico entre 
plasma e interstício e (2) o coeficiente de reflexão médio da 
parede capilar aos eletrólitos é aproximadamente 0,1 (ofere¬ 
cendo baixo impedimento à passagem). Desse modo, apenas 
as proteínas plasmáticas (coloides; na concentração de 0,001 
mol/f) é que exercem uma pressão osmótíca mantida através 
da parede capilar. 

A pressão coloidosmótica (PCO) plasmática humana é de 
21 a 29 mmHg, correspondente a 65 a 80 g proteínas/^. Em 
outros mamíferos (como cão, coelho e rato), a pressão coloi¬ 
dosmótica é cerca de 20 mmHg e em anfíbios, ainda menor, 


9 mmHg. Quantítatívamente, a albumina compreende ape¬ 
nas a metade do total das proteínas plasmáticas; entretanto, a 
albumina é responsável por 2/3 a 3/4 da pressão coloidosmó¬ 
tica plasmática, pois seu peso molecular (69.000) é metade do 
das gamaglobulinas (150.000) e consequentemente sua con¬ 
centração molar é maior. Portanto, a pressão coloidosmótica 
plasmática depende da proporção albuminaiglobulina e da 
concentração total de proteínas. A pressão coloidosmótica é 
relativamente estável; isso decorre, em grande parte, do feedback 
negativo exercido pela albumina sobre sua própria síntese, no 
nível hepático. 

A PCO de proteínas é não ideal ou seja, ela excede conside¬ 
ravelmente a PCO predita pela lei de Varit Hoff. O excesso de 
PCO é devido: (1) ao espaço tomado pelas volumosas molécu¬ 
las de proteína (0,7 ml /g), o que aumenta a sua concentração 
efeti va, e (2) à sua carga. Ao pH de 7,4, a molécula de albu¬ 
mina está carregada negativamente (correspondendo a -17), 
o que atrai um excesso de íons Na + à solução de albumina 
(predito pelo efeito de Gibbs-Donnan). Esses íons, confinados 
eletrostaticamente ao lado da membrana que contém a solu¬ 
ção de albumina, são osmoticamente efetivos e contribuem 
para aproximadamente 1/3 da PCO dada pela albumina. 

■ Forças intersticiais 

Pressão coloidosmótica do fluido intersticial 

Mais da metade das proteínas plasmáticas do corpo estao 
no compartimento intersticial (que corresponde a 16% do 
peso corporal) e não no pequeno compartimento plasmático 
(que corresponde a 4% do peso corporal). No corpo todo, a 
concentração média de proteína no interstício é de 20 a 
30 g/£, variando de 15 a 20 g U na perna e de 40 a 50 g f£ nos 
pulmões. Esses níveis de proteína representam entre 23% (na 
perna) e 70% (no pulmão) da concentração plasmática. Assim, 
a PCO intersticial está longe de ser considerada desprezível, 
reduzindo de forma substanci al as forças absortivas do plasma 

(% - tO- 

A concentração de proteínas de 10 g/i exerce uma pressão 
osmótica próxima de 3 mmHg. Como a concentração média 
de proteínas no interstício é de cerca de 25 g II, a pressão oncó- 
tica intersticial podería ser estimada em 8 mmHg. No entanto, 
como o espaço intersticial é complexo (veja adiante) e apre¬ 
senta “ilhas” de fluido livre de proteína, a pressão oncótica 
intersticial média, provavelmente, é maior que 8 mmHg. 

Um aspecto importante relacionado com a concentração 
intersticial de proteínas é sua dependência da relação entre 
volume de fluido filtrado e taxa de entrada de proteínas no 
interstício. Em outras palavras, existe uma relação inversa 
entre a concentração de proteínas e a taxa de filtração. Assim, a 
PCO intersticial não é só um determinante da laxa de filtração, 
mas também uma função dessa taxa. 

Pressão intersticial 

A pressão hidrostática do líquido intersticial (Pi) é estimada 
entre +1 e -7 mmHg, dependendo da técnica de medida. 
Para o entendimento da pressão do líquido intersticial, deve-se 
levar em consideração a complexidade bioquímica do espaço 
intersticial. Esse espaço contém fibrilas de colágeno. Os espa¬ 
ços interfibrílares são subdivididos por moléculas fibrosas de 
glícosaminoglicanos (GAG), incluindo hialuronato, sulfato 
de dermatana, sulfato de heparana e sulfato de condroitina. 
As porções terminais dos GAG sulfatados estão ligadas a uma 
proteína central, em forma de escova, os proteoglicanos (PM 
de até 2,5 milhões). Os proteoglicanos, por sua vez, ficam 
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imobilizados por ligações a hiahironatos e fibrilas de colágeno. 
Todo esse sistema constitui uma rede trid imensional de fibras 
moleculares, com cargas negati vas fixas (grupos carboxil e sul¬ 
fato dos GAG). 

O fluido intersticial (que corresponde a 15 a 20% do peso 
corporal) está distribuído no diminuto espaço entre a rede 
de moléculas fibrosas. O raio médio desses espaços varia de 
3 nm (cartilagem) a 30 nm (geleia de Wharton). A resistên¬ 
cia ao fluxo nesses espaços é muito alia e, em consequência, o 
interstício se comporia mais como um gel A forma de gel do 
interstício é importante, por exemplo, para impedir um fluxo 
da água do interstício para as partes baixas do corpo. Os GAG 
presos ao gel intersticial exercem um efeito osmótico impor- 
lante especialmente devido às cargas negativas fixas (deno¬ 
minado efeito de Gibbs-Donnan ), que provavelmente con¬ 
tribui para a existência de uma pressão intersticial negativa. 
Entretanto, em alguns órgãos a pressão do fluido intersticial 
é positi va; no rim, varia de +1 a +10 mmHg, sendo tombém 
positi va no miocárdio, na medula óssea, nas articulações e em 
alguns músculos. 


► A linfa e o sistema linfático 

O sistema linfático complementa as funções do sistema 
vascular sanguíneo, regulando o balanço do fluido tecidual, 
facilitando o transporte de proteínas teciduais e iniciando 
fiinções imunológicas. Os fluidos e as macromoléculas que 
deixam o sangue capilar são coletados do espaço intersticial 
por capilares linfáticos, retornando à circulação sanguínea por 
meio de vasos linfáticos maiores. Embora o sistema vascular e 
o linfático sejam responsáveis pela manutenção da homeosta- 
sia tecidual, eles são estrutural e funcíonalmente diferentes. 

Os capilares linfáticos são terminações cegas, compos¬ 
tos de uma única camada de célula endotelial não fenestrada 
adaptada, portanto, a captoção de fluidos, macromoléculas e 
células. Eles têm lúmen maior e membrana basal incompleto e 
não dispõem de pericito. Além disso, suas células endoteliais 
são aderidas ao colágeno intersticial. Dois membros da famí¬ 
lia do VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular), o 
VEGF-C e D, desempenham importante papel na linfagiogê- 
nese (formação de novos vasos linfáticos). 

A função primária do sistema linfático está relacionada 
com a preservação do balanço de fluido. Os vasos linfáticos 
retornam o ultrafiltrado capilar (especialmente as proteínas 
plasmáticas) para a corrente sanguínea no nível das veias do 
pescoço e, em menor quantidade, no nível dos linfònodos. 
Esse processo completa a circulação extravascular de fluido 
e proteínas, assegurando a homeostase do volume tecidual 


Entre 10 e 50% das proteínas plasmáticas voltom ao sistema 
circulatório pelo sistemalinfático, durante um período de 24 h. 
Dessa maneira, a deficiência da função linfática pode levar a 
edema grave, rico em proteína. Adicionalmente, o sistema 
linfático tem função nutricional (como no caso do intestino, 
onde absorve a gordura digerida na forma de quilomícrom e 
os transporta para o plasma) e também função de defesa (ao 
transportar materiais estranhos ao organismo - como antí- 
genos solúveis, bactérias, partículas de carbono etc. - até os 
linfònodos distribuídos ao longo de toda a roto de drenagem, 
onde estos partículas são filtradas e fagocitadas). 

■ Formação da linfa 

A linfá é composta basicamente de fluido intersticial dre¬ 
nado das áreas adjacentes aos capilares linfáticos. Inicialmente, 
o capilar Linfático se esvazia (porque é comprimido pelo tecido 
que o circunda, em decorrêncía do movimento ou da contra¬ 
ção da parede do vaso linfático). Depois, o vaso se expande 
novamente (devido à sua característica elástica); então, tem¬ 
porariamente, a pressão dentro do capilar cai abaixo da pres¬ 
são do fluido intersticial, produzindo um gradiente de pressão 
fàvorável à entrada de fluido. A presença de válvulas no leito 
linfático assegura um fluxo unidirecionaL. 

Uma vez formada, a linfá se move por mecanismos intrín¬ 
secos (devido à contração rítmica da musculatura lisa do 
vaso) e extrínsecos (pela compressão intermitente exercida 
pelos tecidos durante o movimento e pela pressão intratorá¬ 
cica negativa). As válvulas linfáticas permitem que a pressão 
linfática aumente em cada segmento, sucessivamente, até que 
a linfa finalmente deságue no sangue venoso com uma pressão 
muitos mmHg acima da atmosférica. O fluxo de linfá no dueto 
torácico é de cerca de 1,38 m^/kg/h. Embora os mecanismos 
intrínsecos e extrínsecos aumentem o fluxo da linfá, a taxa de 
formação da linfá é o seu fátor determinante principal 

O volume de linfa formado varia de tecido a tecido do 
corpo. O maior produtor de linfá é o fígado, que contribui 
com 30 a 50% do fluxo no dueto torácico, enquanto o rim e o 
pulmão colaboram com cerca de 10%. O fluxo da linfa intes¬ 
tinal também é abundante, especialmente após uma refeição, 
sendo, depois do fígado, o local que mais concorre para o 
fluxo torácico (cerca de 37%). Os membros cooperam com 
uma variável quantidade de linfá, dependendo do nível de 
exercício. A concentração de proteína na linfá também varia 
de região para região, dependendo do coeficiente de reflexão 
dos vasos de troca de cada tecido, do tamanho das moléculas, 
da carga de cada proteína individual e da taxa de filtração 
capilar. Para um débito cardíaco de 6 l/mi n, cerca de 15 mH 
min são filtrados através da parede capilar, 12 mf/min são 
reabsorvidos e 3 mf/min retornam pela circulação linfática. 


Circulação 
linfática 
eferente 
4 f/dia 

(-60 g/f proteína) 



Fluido intersticial 
12 litros 

(20 a 30 g/f proteína) 

? 8 f/dia 
ultrafiltrado 


? 4 f/d ia absorvidos 
pela microcirculação nodal 





Circulação 
linfática 
aferente 
? 8 f/dia 

(20 a 30 g/f proteína) 


Figura 34.9 ■ Estimativa da circulação extravascular de fluido e proteína plasmática em um adulto de 65 kg. (Adaptada de Renkin E/VJ, 1986.) 
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Essa taxa pode parecer pequena, mas representa um volume 
de aproximadamente 4 f/día, deixando óbvia a importância 
da circulação linfática para a homeostase do volume de fluido 
extracelular. 

Em um homem de 70 kg, existem cerca de 10 a 12 l de 
fluido no espaço intersticial, que funcionam como um reser¬ 
vatório para o compartimento plasmático (de 3 l). Se o 
volume plasmático for reduzido (p. ex., na hemorragia), parte 
do fluido intersticial é reabsorvido para recuperar o plasma; 
contrariamente, se o volume plasmático aumenta (por reten¬ 
ção urinária ou infusão intravenosa), o excesso de fluido pode 
entornar para o interstício, aumentendo o volume intersticial 
e, consequentemente, a pressão intersticial. O acúmulo de 
fluido no espaço intersticial é chamado de edema. A conse¬ 
quência imediata do edema é o retardo na troca de nutrientes 
e metabólitos entre as células e o plasma. 


► Edema 

A prática clínica indica que os dois locais mais comuns para 
ocorrer edema são o tecido subcutâneo (edema periférico) e o 
pulmão (edema pulmonar). 

O edema subcutâneo não é detectedo clinicamente até que 
o volume intersticial tenha crescido acima de 100%, o que 
corresponde a 10% de aumento do tamanho de um membro. 
Apesar de não ser falai, o edema periférico tem efeitos inde¬ 
sejáveis, tais como: deficiêncfa na nutrição celular (decorrente 
do aumento da distância difusional), ulceração da pele, defor¬ 
midade, desconforto e dificuldade de locomoção. 

O edema pulmonar é comumente causado pela insufi ciên¬ 
cia ventricular esquerda, que eleva a pressão de enchimento 
esquerda e consequentemente a pressão venosa pulmonar 
(enquanto a insuficiência ventricular direita acarreta edema 
subcutâneo periférico). O edema pulmonar tem conse¬ 
quências sérias: parcialmente, porque o pulmão edematoso 
apresenta dificuldade de se insuflar (provocando dispneia) e, 
parcialmente, por causa do aumento da distância sangue-gás 
(ou capilar-alvéolo) que diminui as trocas gasosas (levando à 
hipoxia). Se o edema intersticial passa para o espaço alveolar 
e o inunda, o edema pulmonar pode ser fatal. 

O edema se desenvolve quando a taxa de filtração capi¬ 
lar supera a taxa de drenagem linfática por um determinado 
período, ou seja, a patogênese do edema envolve ou um 
aumento da laxa de filtração ou uma diminuição do fluxo 
linfático. Desde que os fatores que governam a filtração são 
dados pela equação de Starling (descrita anteriormente), os 
termos dessa equação fornecem uma classificação lógica para 
o edema. 

■ Causas de edema 

Aumento da pressão copilor 

Geralmente, a elevação da pressão capilar é secundária à 
elevação crônica da pressão venosa causada por insuficiência 
ventricular ou sobrecarga de fluido (como no excesso de trans¬ 
fusão de sangue ou na glomeruloneffite) ou trombose venosa 
profunda (a qual aumentei a resistência pós-capilar, podendo 
levar mais tardiamente à incompetência das válvulas venosas). 
Durante a insuficiência ventricular direitei, desenvolve-se no 
sistema venoso dos capilares da pele dos membros uma pres¬ 
são de 20 a 40 mmHg. Nesse caso, o fluido do edema tem baixo 


nível de proteína (de 1 a 10 g/í\ devido ao efeito diluidor da 
alta teixa de filtração. 

Redução da PQ1 plasmático (v p ) 

A hipoproteinemia eleva a taxa de filtração capilar resul¬ 
tante e o fluxo de linfa. Ao mesmo tempo, a concentração de 
proteína no interstício se reduz (de 1 a 6 g/l), produzindo 
alguma proteção contra a formação do edema. Clinicamente, 
sabe-se que edema visível só se desenvolve quando a concen¬ 
tração de proteína plasmátíca se reduz para valores abaixo de 
30 g/l. A hipoproteinemia pode ser provocada por: má nutri¬ 
ção, má absorção devido a doença intestinal, perda excessiva 
de proteína na urina (na síndrome nefrótica) ou no lúmen do 
estômago (na enteropatia), e insuficiência hepática (pois o 
fígado sintetiaa albumina, fibrinogênio, ot-globulinas e 3-glo- 
bulinas). A causa mais comum de insuficiência hepática é a 
cirrose, que leva ao edema abdominal (denominado ascite) por 
aumento de pressão na veia portei e diminuição da PCO plasmá- 
tica. A síndrome nefrótica é caracterizada por albuminúria, em 
decorrência do aumenlo da passagem da albumina (frequente¬ 
mente superior a 20 g/dia) pela membrana glomerular. 

Alterações na permeabilidade capilar (Lp P, aj 

Na inflamação, as propriedades da parede capilar se alte¬ 
ram: ocorre aumento da condutância hidráulica (Lp) e da per¬ 
meabilidade a proteínas (P), além de queda do coeficiente de 
reflexão (cr). Essas alterações acarretem edema grave, com alta 
concentração de proteína. 

Insuficiência linfática 

Defi ciência da drenagem linfática causa tanto o acúmulo 
de fluido quanto o de proteína no interstício, uma vez que 
esses dois elementos passam para o espaço intersticial em 
quantidades consideráveis durante o período de um dia. 
Como a linfa é a única via para as proteínas que escaparam 
do plasma retornarem a ele, o fluido do linfoedema é rico 
em proteína. No linfoedema de membros, o conteúdo de 
proteína é de 30 g/l ou mais (sendo a proporção linfa:plasma 
maior que 0,4), ao contrário dos edemas diluídos descritos 
anteriormente (em que a concentração de proteína é menor 
que 10 g/l). Essa situação provoca um crescimento fibrótico/ 
gorduroso, de maneira que o linfoedema não é deformável 
facilmente. Nos países ocidentais, a insuficiência linfática 
está associada à malformação dos troncos linfáticos dos 


Quadro 34J • Causas de aumento do volume de líquido intersticial e 
edema 


Aumenlo da prexâo de filtiação 

Dilatação ar teriolar 
Constrição venular 

Subida da pressão venosa (insuficiência cardíaca, válvulas incompetentes) 

Obstrução venosa, crescimento do volume total do líquido extracelular, efeito da gravidade 

Redu ção d o gradi ente de pressão osmótiica através d o capi lar 

Diminuição do teor de proteínas plasmáticas 

Acúmulo de substâncias osmoticamerte ativas no espafo intersticial 

Aumenlo da permeabilidade capilar 

Substância P 

Histamira e substândas relacionadas 
Cininas etc. 

FIuno linfátiao inadequado 

De Ganong Wf (bricwofMedicolPhysioloq/, 1991, Applelon & Lange. 
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Figura 34.10 ■ Três fatores de segurança contra edema. O símbolo (*) indica o 
estado normal. Painel superior, quando a taxa de filtração aumenta, a diferença de 
pressão coloidosmótica que se opõe à filtração também aumenta, devido à queda 
da pressão plasmática intersticial. Painel central, alteração da pressão intersticial com 
alteração de volume no espaço subcutâneo. A complacência é baixa em níveis de 
pressão subatmosférica, de modo que ocorrem alterações acentuadas de pressão 
determinando pequena filtração. Porém, a complacência é muito alta em níveis de 
pressão supra-atmosférica, de maneira que a partir desse nível surge apenas uma 
ligeira subida de pressão. Painel inferior, o fluxo linfático se eleva com o aumento do 
volume intersticial, impedindo a formação de edema. As linhas tracejadas indicam 
que o fluxo linfático alcança um limite quando o membro está imobilizado, mas 
isso nâo acontece quando o membro está em movimento. (Adaptada de Levick 
JR, 1995.) 

membros (línfoedema idiopático) ou ao dano de nódulos lin¬ 
fáticos decorrente da terapia do câncer. No entento, a causa 
mais comum dessa patologia no mundo inteiro é a filariose 
(ou elefantíase , infestação do sistema linfático do membro 
inferior por nematodo transmitido por mosquito, que faz a 
perna do indivíduo se assemelhar à pala de um elefante). 

A margem de segurança contra o edema 

Há muito tempo, os clínicos já sabiam que o edema não se 
desenvolve a menos que a PCO ou a pressão venosa se alterem 
pelo menos em 15 mmHg. Existe, portanto, uma margem de 
segurança contra o edema de cerca de 15 mmHg, que é devida 
a 3 fatores de tamponamento: alterações na pressão do fluido 
intersticial, PCO intersticial e fluxo da linfa. 

Elevação na pressão intersticial (P|) 

Quando a laxa de filtração aumenta, a pressão intersticial 
sobe acentuadamente para cada pequena elevação de volume 
intersticial Isso reduz a pressão de filtração (P c - P^. Se a Pi 


é normalmente de -2 mmHg e o edema clínico aparece com, 
suponhamos, +1 mmHg, a alteração de P t dá uma margem 
de segurança de 3 mmHg. Esse mecanismo não funciona para 
valores de 1 a 2 mmHg em tecidos como a pele, em que a com¬ 
placência aumenta rapidamente. 

Queda na PCO intersticial (tt,} 

O aumento da laxa de filtração diminui a concentração de 
proteínas e a PCO no interstício, resultando na elevação das 
forças absortivas (tt p - ir J. Como o mecanisno anterior, esse 
tampão tem uma capacidade limitada, porque a razão entre 
a concentração de proteína no interstício e no plasma não 
pode cair abaixo de 1 — a. A diluição do interstício constitui 
um mecanismo mais eficaz nos tecidos em que a concentra¬ 
ção de proteína é normalmente alta, ou seja, no pulmão. Nos 
membros, nos quais a PCO intersticial é de 5 a 10 mmHg, a 
diluição do interstício oferece um fator de segurança de 4,5 a 
9 mmHg. 

Aumento do fluxo da linfa 

Quando a pressão e o volume intersticial crescem, o fluxo 
da linfa também aumenta. No intestino de gato, por exemplo, 
a subida da pressão para 30 mmHg produz uma elevação de 
20 vezes no fluxo da linfa. Entretanto, de acordo com alguns 
autores, essa elevação tem um limite, e o aumento máximo 
seria equivalente a 5 mmHg do fator de segurança. 

O efeito da combinação das alterações de P i3 t n i e fluxo lin¬ 
fático levam a uma margem de segurança totel de cerca de 
15 mmHg. A importância relativa de Pj e ir i nesse processo 
depende do nível basal, mas na maioria dos tecidos ir i parece 
ser o principal fator. O pulmão, em particular, está bem pro¬ 
tegido contra o edema devido ao valor elevado da sua PCO 
intersticial. 


► Angiogênese 

A manutenção da vida depende da regulação adequada de 
um complexo sistema vascular, capaz de fornecer oxigênio 
e nutrientes a todo o organismo, bem como de remover resí¬ 
duos dos órgãos e dos tecidos. Os vasos sanguíneos, principais 
estruturas responsáveis por tais funções, consistem em células 
endoteliais que estão em contalo direto com o sangue. Abaixo 
do endotélio, localizam-se: pericilos, células musculares lisas, 
fibroblastos, membrana basal e a matriz extracelular. Este matriz 
é organizada em 2 camadas: 1) a membrana basal vascular (ou 
lâmina basal) e células musculares lisas, e 2) a matriz intersti¬ 
cial. A membrana basal consiste em uma rede de moléculas, 
teis como colágeno IV, laminina, sulfato de heparina (proteogji- 
cano) e nidogen/entectina. Os típicos componentes da matriz 
intersticial são os colágenos fibrilares e as glicoproteínas (teis 
como a fibronectina). Dependendo da localização do vaso no 
organismo, sua estrutura física e seus constituintes diferem 
quanto a fenótipo, composição e fimção. 

No indivíduo adulto saudável, as células endoteliais (cerca 
de um trilhão) que revestem o lúmen dos vasos sanguíneos 
encontram-se quiescentes, isto é, apresentem atividade mito- 
gênica próxima a zero; portanto, a neoformação vascular é 
virtualmente ausente. Entretanto, quando estimuladas ade¬ 
quadamente, essas células tomam-se ativas e iniciam uma 
cascata de eventos que culmina na neoformação vascular. Em 
vertebrados, este processo pode ser realizado por 2 diferentes 
mecanismos: vasculogênese e angiogênese. A vasculogênese 
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implica a formação de vasos sanguíneos de novo , significando 
que estes vasos são formados diretamente de células precur¬ 
soras de angioblastos. Já a angiogênese é a formação de uma 
nova vasculatura a partir de vasos preexistentes, tais como 
vênulas e capilares. Este se dá por brotemento ou intussuscep- 
ção (divisão de vasos por meio de prolongamentos da parede 
vascular). 

Em algumas demandas fisiológicas (como na cicatrização 
de feridas, no desenvolvimento da circulação colateral em 
tecidos isquêmicos e na formação do corpo lúteo, endométrio 
e placenta), a angiogênese é fimdamentel para o reparo e o 
desenvolvimento dos tecidos. No entanto, em várias condições 
patológicas (como artrite reumatoide, psoríase, retinopatia 
diabética, hemangiomas e tumores sólidos) a célula endotelial 
encontra-se ativada e com alto índice de atividade mitogênica, 
e a angiogênese persistente contribui para a sustentação e o 
agravamento dessas condições. Existem diferenças fundamen¬ 
tais entre a angiogênese fisiológica e a patológica. Na angiogê¬ 
nese fisiológica, a formação dos novos vasos sanguíneos é rigi¬ 
damente controlada e transitória, enquanto, na angiogênese 
patológica, o processo é duradouro e desregulado. 

Como um mecanismo biológico, a angiogênese pode ser 
comparada à coagulação sanguínea. Assim como inibidores 
fisiológicos previnem a coagulação intravascular, uma varie¬ 
dade de controles parece prevenir crescimentos capilares 
abruptos. As células endoteliais e os pericitos capilares car¬ 
regam a informação genética para a formação da rede capi¬ 
lar. Moléculas angiogênicas especfficas iniciam o processo, 
enquanto moléculas inibidoras o previnem. 

A angiogênese inicia-se na presença de um estímulo; este 
pode ser: hipoxia, alterações isquêmicas ou liberação de cito- 
cinas e de fatores de crescimento. A ativação de células endo¬ 
teliais consiste na primeira etapa do processo angiogênico. 
Após tal ativação, as células endoteliais de vasos sanguíneos 
preexistentes degradam a membrana basal adjacente. A seguir, 
as células endoteliais livres começam a migração em direção 
à matriz extracelular degradada. Este processo de invasão e 
migração de células endoteliai s requer uma atividade coope¬ 
rativa de proteases com serina, que convertem o plasminogê- 
nio em plasmina. A plasmina degrada vários componentes da 
matriz extracelular, incluindo fibrina, fibronectina, laminina 
e proteoglicanos. Outras células do organismo também con¬ 
tribuem para a degradação da matriz extracelular, como as 
células epiteliais, as células do sistema imunológico e os fibro- 
blastos. 

A etapa seguinte da angiogênese consiste na proliferação 
das células endoteliais e na formação do broto capilar; este 
será estimulada por uma variedade de fatores de crescimento, 
alguns dos quais foram liberados pela própria degradação da 
matriz extracelular. Os processos de invasão, migração e pro¬ 
liferação celular não dependem somente de enzimas angiogê¬ 
nicas e de fatores de crescfmento e seus receptores, mas são 
também mediados pela adesão molecular das células. Para 
iniciar o processo angiogênico, as células endoteliais devem 
dissociar-se da sua vizinhança, antes de invadirem o tecido 
vizinho. Durante a invasão e a migração, a interação das célu¬ 
las endoteliai s com a matriz extracelular é mediada por inte- 
grinas. 

A fase final do processo angiogênico inclui a formação de 
alças capilares e a determinação da polaridade das células 
endoteliais; esta será importante para a formação do lúmen 
capilar e para as interações célula-célula e célula-matriz. A 
estabilização do vaso sanguíneo neoformado é atingida após 
a migração de células mesenquimais para o redor dos neo- 


vasos e sua posterior diferenciação em pericitos ou células 
musculares lisas. 

■ Indutores da angiogênese 

A angiogênese é um processo complexo que envolve grande 
intercomunicação celular, fatores solúveis e componentes da 
matriz extracelular. Este fenômeno é controlado pelo balanço 
entre a produção e a secreção de moléculas que dispõem de 
atividade regulatória positiva (fatores angiogênicos) e nega¬ 
tiva (fatores antiangiogênicos ). O equilíbrio entre a produção 
de substâncias endógenas pró- e antiangiogênicas pode ser 
rompido por fatores químicos e físicos (lesão tissular, hipo¬ 
xia, liberação de citocinas) ou mecânicos (alterações do fluxo 
sanguíneo e do formato celular). Os fatores angiogênicos são 
representados, principalmente, por polipeptídios que induzem 
uma ou mais etapas do processo angiogênico; estes interagem 
com receptores específicos nas células endoteliais e/ou recru¬ 
tam e ativam células, tais como macrófagos e leucócitos, que 
têm a capacidade de produzir fatores angiogênicos. 

Uma variedade de indutores da angiogênese foi descrita, os 
quais podem ser subdivididos em 3 classes, dependendo da 
atividade que exercem. A primeira classe consiste na família 
do VEGF (fator de crescimento vascular) e das angiopoetínas, 
substâncias que atuam nas células endoteliais. A segunda con¬ 
tém moléculas que atuam diretemente no processo angiogê¬ 
nico, incluindo citocinas, quimiocinas e enzimas que ativam 
uma variedade de células-alvo próximas às células endoteliais. 
A terceira inclui fatores de ação indireta, cujo efeito angio¬ 
gênico é resultante da liberação de fatores angiogênicos por 
macrófagos (interleudnas e prostaglandinas), células endo¬ 
teliais e células tumorais. A identificação de fetores de cres¬ 
cimento e citocinas com propriedades angiogênicas criaram 
oportunidade para novas terapias no tratamento de uma 
variedade de doenças angiogênese-dependentes. 

A Figura 34.11 mostra um desenho esquemático da cas¬ 
cata de eventos que dá or igem aos novos vasos sanguíneos. 
As células endoteliai s, quando ativadas por estímulos angiogê¬ 
nicos (físicos, químicos ou mecânicos), liberam enzimas pro- 
teolíticas (ativadores plasminogênicos, colagenase, gelatinase, 
estromelisina etc.) que degradam os vários componentes da 
membrana basal (laminina, fibronectina) do vaso sanguíneo 
precursor. As células endoteliais formam pseudópodos pro- 
tundi ndo pelas aberturas da membrana basal e migrando para 



Etapas 

Estímulo angiogênico 

Y 

Vasodilatação 

Y 

Degradação da m. basal 

Y 

Migração das células end. 

Y 

Ploriferação das células end- 

y 

ção de brotos capilares 

Y 

Formação da m. basal 

Y 

Incorporação de pericftos 

Y 

Maturação e remodelamento 


Figura 34.1 1 ■ Representação esquemática dos eventos celulares no processo 
angiogênico, por brotamento. 
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o espaço perivascular, atraídas por fatores angiogênicos. As 
células alinham-se formando uma configuração bipolan Isso 
é seguido por divisão mitótica, que ocorre após 24 a 48 h. São 
formados brotos capilares que se vacuolizam, dando origem 
ao lúmen do novo vaso sanguíneo. Os novos vasos sanguí¬ 
neos são envolvidos por fibroblastos que posteriormente se 
desenvolvem em células musculares lisas. Os pericitos (célu¬ 
las que exercem ação inibitória sobre as células endoteliais) 
alinham-se ao longo dos novos capilares, inibindo o processo. 
A ação inibitória dos pericitos sobre a atividade angiogênica é 
bem caracterizada nas retinopatias diabéticas. A perda dessas 
células está associada não apenas à proliferação capilar, mas 
tombém ao desenvolvimento de lesões microvasculares e à 
formação de microaneurismas na retina. 

■ Fatores angiogênicos estimuladores e 
inibidores 

A ausência de angiogênese na maioria dos tecidos em con¬ 
dições normais é provavelmente resultante da interação de 
múltiplos fatores que mantêm o equilíbrio entre estimuladores 
e inibidores do processo. Entretanto, a habilidade para iniciar 
a cascata angiogênica eslá presente em todos os tecidos. No 
desenvolvimento e na organização de uma nova rede vascular, 
múltiplos fatores endógenos estão envolvidos, promovendo 
ativação, proliferação, migração e organização das estruturas 
que compõem os vasos sanguíneos (as células endoteliais, as 
células musculares lisas e os pericitos). 

Dada a importância fisiológica e patológica da angiogênese 
e o desenvolvimento das várias técnicas que permitem estudos 
diretos e indiretos da neof ormação vascular, a atividade angio¬ 
gênica de substâncias estimuladoras e inibidoras do processo é 
descrito como potencial agente terapêutico. 

■ Mecanismo de ação dos fatores angiogênicos 

Os sistemas de sinalização envolvidos na complexa intera¬ 
ção do endotélio e células adjacentes compreendem receptores 
de tirosinoquinase e seus ligantes. 

As respostas das células endoteliais aos fatores angiogê¬ 
nicos são mediadas por sistemas de segundos mensageiros 
intracelulares, já conhecidos: cálcio, proteinoquinases, ade- 
nilciclase (proteína de membrana) e monofosfeto cíclico de 
adenosina (cAMP). Em resposto a estímulos extracelulares, a 
adenilciclase é ativada via proteínas G (proteínas reguladoras 
do nucleotídio guanina), passando a catalisar a produção do 
cAMP a partir do ATP (trifosfato de adenosina). O cAMP ativa 
as proteinoquinases cAMP-dependentes, que fosforilam vários 
substratos no citoplasma, no núcleo e na membrana celular. O 
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cAMP regula várias funções celulares, como crescimento, pro¬ 
liferação, diferenciação etc. Foi demonstrado que ativadores 
da proteinoquinase C [tipo 4-[3-forbol-12-miristoto-13-ace- 
tato (4-p-PMA) e 1,2-dioctanol-sn-glicerol (OAG)] causam 
acentuado aumento do processo angiogênico. A ativação das 
proteínas G pode provocar também a ativação dos fosfoíno- 
sitídios. Neste processo, ocorre a formação do diacilglicerol, 
o qual ativa a proteinoquinase C e induz mudanças na con¬ 
centração intracelular de cálcio. Isso resulta em alterações de 
várias funções celulares: aumento da síntese proteica, prolife¬ 
ração etc. 
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► Introdução 

As veias constituem um conjunto de pequenos vasos, que 
se reúnem em outros cada vez mais calibrosos, cuja função é 
recolher o sangue da periferia (que sai dos capilares) e con¬ 
duzi-lo de volta ao coração, fechando a circulação sistêmica. 
Porém, além desse papel de condutor sanguíneo, as veias 
desempenham importantes funções na dinâmica circulató¬ 
ria, dentre as quais podemos citar, como a mais importante, 
a de armazenar grande quantidade de sangue, mobilizando-o 
para o coração, quando necessário. 


► Constituição das veias 

Além do epitélio de revestimento interno, os principais 
componentes da parede das veias são: colágeno, elastina e 
músculo liso. Esses elementos estão dispostos de modo a for¬ 
mar três camadas distintas: túnica intima, , constituída pelo 
endotélio e tecido subendotelial; túnica média , composto 
principalmente por fibras musculares lisas, dispostas circular¬ 
mente; e túnica adventícia , formada principalmente por fibras 
colágenas e elásticas (Figura 35.1). As veias dos membros infe¬ 
riores contêm mais fibras musculares que as dos superiores, e, 
em ambos (braços e pernas), as veias mais superficiais são mais 
ricas em musculatura que as profundas. Essas diferenças estão 
relacionadas com a maior pressão hidrostática desenvolvida 
nas porções mais inferiores do corpo e com um papel mais 
ativo de venomotricidade desempenhado pelas veias cutâneas 
(superficiais). As veias de grande calibre apresentam os vasa 
vasorum (vasos dos vasos), que são arteríolas e vênulas que se 
ramificam profusamente e desempenham a função nutridora 
das túnicas adventícia e média, aonde os metabólitos não che¬ 
gariam por difusão a partir do lúmen do vaso, devido ao grau 
de espessura da parede. Nas veias, os vasa vasorum são muito 
abundantes, atingindo até a camada média, ao contrário das 
artérias, em que eles são menos numerosos e restri tos à adven¬ 
tícia. Acredita-se que a maior abundância dos vasa vasorum 
nas veias seja decorrente da pobreza de nutrientes do sangue 
venoso em relação ao arterial. 


► Pressão nas veias 


chega ao coração e o volume sanguíneo que este órgão conse¬ 
gue bombear para a circulação pulmonar. A pressão normal 
no átrio direito é aproximadamente 0 mmHg (pressão atmos¬ 
férica ao redor do corpo), podendo atingir 20 a 30 mmHg 
em situações de retorno venoso muito aumentodo (como nas 
transfusões maciças de sangue) ou de deficiência no bombe- 
amento cardíaco (como na insuficiência cardíaca grave). Os 
valores mais baixos de pressão no átrio direito são atingidos 
quando o coração bombeia com extremo vigor ou o retomo 
venoso diminuí bastante, podendo essa pressão alcançar -3 a 
-5 mmHg (pressão no interior da cavidade torácica). 

Como o sistema venoso eslá submetido a uma pressão 
relat ivamente baixa, os efeitos da coluna hidrostática têm par¬ 
ticular importância na determinação da pressão venosa, nos 
mais diversos locais do organismo. Considerando-se que em 
uma coluna hídrica a pressão vai aumentando 1,36 mmHg 
para cada centímetro abaixo da superfície, a pressão venosa 
nas extremidades distais dos membros inferiores pode atin¬ 
gir valores de até 90 mmHg em um indivíduo em posição 
ortostática, se somarmos a pressão na saída dos capilares com 
a pressão resultante da coluna hidrostática sobre o membro 
(Figura 35.2A). 

■ Medida da pressão nas veias 

A pressão venosa pode ser facilmente medida introduzin- 
do-se um cateter no interior de uma veia periférica ou central 
(dependendo de qual pressão venosa se deseja medir), fazen- 
do-se conexão dele com um manómetro (coluna) de água. 
Porém, um cuidado importante ao se medir a pressão venosa 
é o nível que se considera como zero (referência), que deve ser 
o nível do coração (átrio direito). Como a pressão venosa é de 
magnitude muito baixa, qualquer desnível do zero em relação 
ao coração acarretorá a soma (coluna mais baixa) ou subtra¬ 
ção (coluna mais alta) da coluna hidrostática formada entre a 
coluna de água e o coração. 


► Resistência e capacitância das veias 

As veias não exercem grande resistência à passagem do 
sangue, pois com apenas alguns mmHg de gradiente de pres¬ 
são o sangue percorre todo o sistema venoso. Excluindo as 
vênulas, responsáveis por 494 da resistência periférica total, o 


O sistema venoso trabalha em regime de baiaa 
pressão relativa, pois a pressão na circulação arte¬ 
rial é significati vamente reduzida nas arteríolas. 
A pressão sanguínea na porção venosa da circu¬ 
lação capilar está entre 10 e 15 mmHg, caindo ao 
longo do sistema venoso para valores próximos 
a 0 mmHg, nas veias centrais e no átrio direito. 
Como a circulação venosa termina no átrio 
direito, a pressão existente aí é chamada de pres¬ 
são venosa central. 

Como não há barreira mecânica entre o 
átrio direito e as veias, algum fator que afete a 
pressão atrial direito, obviamente, atinge a pres¬ 
são venosa em qualquer parte do corpo. Como 
pressão é uma fimção da relação conteúdo- 
continente, a pressão no átrio direito é regulada 
pelo balanço entre a quantidade de sangue que 
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Figura 35.1 ■ Representação diagramática e comparativa de vasos arteriais {à esquerda) e venosos 
(à direita). 
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Figura 35.2 ■ A, Formação de uma coluna hidrostática sanguínea e seu efeito na 
pressão venosa, em um indivíduo imóvel, em posição ortostática.B, Interrupção da 
coluna hidrostática pela atividade muscular (deambulação) e seu efeito sobre as 
pressões venosas desenvolvidas. (Adaptada deTC Rusch and HD Patton. Phywology 
and Biophysics, 1974.) 


restante do sistema venoso representa só 3% dessa resistên¬ 
cia, o que equivale a dizer que o fluxo sanguíneo se processa, 
da entrada das veias terminais (pequenas veias localizadas 
logo após as vênulas) até a desembocadura das cavas, com 
um decréscimo de somente 3 mmHg de pressão. Entretanto, 
como ilustrado na Figura 35.3, a maioria das grandes veias 
no interior do tórax é comprimida em muitos pontos pelos 
tecidos adjacentes, de maneira a impedir o fluxo sanguíneo, 
impondo resistência elevada ao sistema. As veias do braço 
sofrem compressão da aguda angulação sobre a primeira 
costela. A pressão no interior do pescoço, frequentemente, 
cai a níveis subatmosféricos, sendo as veias dessa região 
comprimidas pela pressão atmosférica adjacente. As veias no 
interior do abdome estão sob influência da pressão intra-ab- 
dominal, que é ligeiramente superior à pressão atmosférica, 
o que causa, também, uma compressão nas veias aí localiza- 



Colapso por pressão 
abdominal positiva 


Colapso pela pressão 
atmosférica no pescoço 


Colapso por compressão 
da primeira costela 


Colapso axilar 


Figura 35.3 ■ Colabamento das veias com consequente aumento da resistência 
venosa ao fluxo sanguíneo. (Adaptada de A Guyton. Textbook ofMedicai P/?y»o/oç?y r 
1986). 


das, principalmente durante manobras de esforço (exercício 
físico, defecação, tosse etc.). 

A parede das veias é muito distensível, o que significa que 
variações mínimas na pressão venosa acarretam grandes 
mudanças no conteúdo das veias. Assim, elas podem arma¬ 
zenar grande quantidade de sangue em seu interior diante de 
pequenos aumentos na pressão venosa, em situações nas quais 
ocorre maior drenagem de sangue dos capilares, ou em situ¬ 
ação de aumento abrupto da volemia (p. ex., em transfusões 
sanguíneas). Adicionalmente, o volume de sangue no interior 
das veias pode variar amplamente, de acordo com o grau de 
distensão delas (o qual pode sofrer variação segundo o grau 
de contração da musculatura lisa contida em suas paredes). 
Assim sendo, o sistema venoso é capaz de mobilizar grande 
volume sanguíneo para a circulação, variando o grau de dis- 
tensibilidade de suas paredes, sem alterações apreciáveis na 
pressão venosa. 

As veias são dotadas de abundante inervação autonô¬ 
mica simpática, cuja estimulação provoca constrição venosa. 
Existem evidências de que em condições fisiológicas a iner¬ 
vação simpática imprime às veias um tônus vasoconstritor, 
uma vez que a simpatectomia causa venodilatação. O sistema 
venoso também é capaz de mobilizar grandes quantidades 
de sangue para a circulação, em presença de um aumento do 
tônus simpático para as veias, sem alteração significante da 
pressão venosa. Por outro lado, não há evidências de inerva¬ 
ção parassimpática nas ve ias. 

Devido à baixa resistênaa ao fluxo sanguíneo, e à enorme 
capacidade das veias em variar o volume de seu conteúdo, 
quando necessário, podemos fezer uma analogia entre o 
sistema venoso e um circuito elétrico (Figura 35.4). Este é 
constituído de pequena resistênaa submetida a uma pequena 
diferença de potencial, ligada à terra por meio de um conden¬ 
sador variável de alta capacitância, de modo que, quando a 
diferença de potencial aumenta (ou diminui), o condensador 
carrega (ou descarrega). Adicionalmente, se a capacidade do 
condensador se modifica ele pode fornecer ou retirar cargas 
do sistema, alterando a diferença de potencial. A analogia 
desse circuito elétrico com as veias seria: (1) a diferença de 
potencial corresponderia à diferença de pressão sanguínea 
entre o início do sistema venoso e o átrio direito, (2) a resis¬ 
tência elétrica seria análoga à resistência ao fluxo sanguíneo, 
e (3) o condensador representaria a capacidade das veias de 
armazenar sangue, ou mobilizá-lo quando necessário. 

Com isso, podemos compreender a importante função 
de armazenamento sanguíneo desempenhado pelo sistema 
venoso. 


- AV -H AV pequena 



-# R baixas 



C (alto e variável) 


Figura 35.4 ■ Análogo eletrico do sistema venoso: uma resistência baixa (análoga 
á baixa resistência ao fluxo sanguíneo), submetida a uma pequena diferença de po¬ 
tencial (análoga à diferença de pressão sanguínea entre o início do sistema venoso 
e as veias cavas) e ligada à terra por um condensador de alta capacidade (análoga 
à distensibilidade das veias) e variável (como a capacidade das veias em mudar seu 
grau de distensão). (Adaptada de MR Silva Júnior. Fisiologia da Circulação, 1973.) 
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► Válvulas venosas 

Uma característica singular das veias é a presença de válvu¬ 
las (ou estruturas valvulos similares) em todos os segmentos 
venosos, que se encontram mais desenvolvidas nas extremi ¬ 
dades inferiores. As válvulas venosas nada mais são que pro- 
trusões da túnica íntima das paredes venosas para o lúmen do 
vaso. Cada uma delas é formada por tecido fibroso (denso), 
revestida por endotélio, e orientada de modo a permitir o 
fluxo sanguíneo anterógrado, porém fechando totalmente o 
vaso quando o fluxo tende a se tornar retrógrado (Figura 35.5). 
Sendo assim, as válvulas são estruturas direcionadoras do 
fluxo sanguíneo nas veias. 

Quando uma força externa comprime um vaso sanguíneo, a 
pressão intramural local aumenta, tendendo a empurrar o san¬ 
gue em ambas as direções a partir do ponto de compressão. A 
magnitude do fluxo que ocorrerá em cada uma das direções 
dependerá: (1) do gradiente de pressão e (2) das resistências em 
ambas as direções que o fluxo poderá seguir. Porém, mesmo 
sem as válvulas, a resistência ao fluxo retrógrado (na direção 
dos capilares) é maior que a resistência ao anterógrado (na dire¬ 
ção do coração), fenômeno esse que, juntamente com o gra¬ 
diente pressórico, favorecerá significativamente a direção cen¬ 
tral do fluxo venoso. Contudo, a presença das válvulas venosas 
aumenta o efeito propulsor anterógrado do fluxo sanguíneo, 
elevando a valores muito altos (próximos do infinito) a resis¬ 
tência ao fluxo retrógrado (Figura 35.2B). 


► Retorno venoso e variação 
da pressão abdominal 

A pressão hidrostática de uma coluna vertical formada 
pelos órgãos abdominais é semelhante à da coluna que seria 
produzida caso o abdome fosse preenchido apenas com 
líquido. Em repouso, a pressão venosa excede a pressão intra- 



Figura 35.5 ■ Representação esquemática de uma válvula venosa. 


abdominal em apenas 5 a 10 cm H 2 0, em qualquer nível do 
abdome, tanto na posição supina quanto na ortostática. Com 
o aumento da pressão intra-abdominal (p. ex., durante uma 
expiração forçada contra a glote fechada, durante a tosse, na 
defecação ou quando da prática de um exercício físico do tipo 
isométrico - levantamento de peso), o sangue, inicialmente , 
é propelido em direção ao átrio direito, elevando o retomo 
venoso, devido à subida das pressões intratorácica e intra- 
abdominal. Vale ressaltar que as válvulas venosas impedem 
o refluxo sanguíneo para os membros inferiores. A elevação 
do retorno venoso causa crescimento do débito cardíaco. Em 
seguida, tanto o fluxo sanguí neo para o tórax quanto o débito 
cardíaco irão cair, à medida que os vasos venosos são colaba- 
dos pela elevada pressão externa, com consequente diminui ¬ 
ção do retorno venoso. 


► Retorno venoso e variação da 
pressão intrapleural (respiração) 

As forças de retração dos pulmões determinam uma pres¬ 
são intrapleural subatmosférica, a qual exerce uma força dis- 
tensora das estruturas intratorácicas. A pressão venosa cen¬ 
tral, medida por meio de um cateter posicionado no átrio 
direito, ou na veia cava torácica, oscila em torno da pressão 
atmosférica. A pressão transmural dos vasos intratorácicos 
é representada pela diferença (gradiente) entre as pressões 
intrapleural e intravascular. A intrapleural (negativa) exerce 
uma influência distensora nos vasos intratorácicos, tendendo 
a elevar a transmural em todo o tórax. A intrapleural oscila, ao 
final de uma expiração normal, em torno de -5,4 cmH 2 0 (ou 
-4 mmHg). Durante a inspiração, a combinação da expansão 
da caixa torácica com a distensão pulmonar reduz a pressão 
intrapleural para cerca de -11 cmH 2 0 (ou -8 mmHg). Esta 
redução reflete uma diminuição da pressão no átrio direito, 
ou seja, da pressão venosa central, aumentando o gradiente de 
pressão entre as veias extra- e intratorácicas, elevando, assim, 
o retomo venoso. Aumentos da amplitude respiratória causam 
maiores oscilações da pressão intrapleural. Variações das pres¬ 
sões intra-abdominal e intrapleural, associadas à movimen¬ 
tação diaffagmática, proveem um mecanismo propulsor que 
facilita a transferência de sangue para as veias intratorácicas. 

Durante a inspiração, o átrio direito se enche de sangue, 
com consequente crescimento do volume de sangue ejetado 
pelo ventrículo direito. No lado esquerdo do coração, a pressão 
negativa intratorácica expande a circulação pulmonar durante a 
inspiração, de tal maneira que o fluxo sanguíneo para o coração 
fica reduzido, com consequente queda do volume de sangue eje¬ 
tado pelo ventrículo esquerdo. No decorrer da expiração, efeitos 
opostos são observados entre os dois lados do coração. 


► Retorno venoso e mudança postural 

■ Posição ortostática 

Quando o indivíduo assume a posição ortostática, uma 
pressão equivalente à altura da coluna líquida que vai desde o 
coração até o pé (em torno de 100 mmHg) é imposta às veias 
do pé. Embora as veias dos membros inferiores tenham uma 
parede mai s espessa que as veias situadas acima do coração, elas 
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são distendidas pela subida de pressão em seu interior, deter¬ 
minada pelo ortostetismo; por outro lado, o volume de sangue 
armazenado no terri tório venoso, abaixo do coração, pode 
aumenter aproximadamente 500 m^ em um indivíduo com 
cerca de 70 kg. Este armazenamento sanguíneo nos membros 
inferiores corresponde a uma hemorragia de igual volume. Do 
ponto de viste hemodinâmico, na posição ortostática ocorre 
diminuição da pressão no átrio direito, redução do volume de 
sangue ejetado pela sístole e queda do débito cardíaco. 

Em condições fisiológicas, dois mecanismos limitam esse 
armazenamento de sangue nos membros inferiores. Primeiro, 
as válvulas se opõem ao fluxo sanguíneo retrógrado; segundo, 
com o movimento da musculatura esquelética, as veias são 
comprimidas e o sangue é bombeado, através das válvulas, em 
direção ao coração. Algumas situações fisiológicas, ou não, 
podem afeter esses mecanismos. Por exemplo, indivíduos com 
carência valvular venosa têm dificuldade de manter a posição 
ortostática. Pessoas normais que se mantêm em posição ortos- 
lática sem nenhuma movimentação têm redução do débito 
cardíaco com consequente queda da pressão arterial, podendo 
sofrer uma síncope. Com a falte de movimentação, as válvu¬ 
las venosas se fecharão após o enchimento de cada segmento 
venoso, desde os pés até o coração. Outra intercorrência da 
posição ortostática é a transmissão do aumento da pressão 
venosa para os capilares, havendo uma tendência à filtração de 
líquido para o espaço extravascular, o que pode causar edema 
nas extremidades. 

■ Deambulação 

Como mencionado anteriormente, as veias das extremida¬ 
des dispõem de várias válvulas localizadas em posições estra¬ 
tégicas ao longo de seus trajetos. Assim, na medida em que o 
sangue flui, continuamente, através do sistema venoso perifé¬ 
rico, as válvulas venosas se mantêm abertas, e a coluna líquida 
formada permanece intacta (sem solução de continuidade). 
Nestas condições, a pressão venosa no dorso do pé corresponde 
à altura da coluna líquida vertical, que se estende do dorso do 
pé até o nível do coração (veja Figura 35.2A). Se o indivíduo 
dá um passo, a pressão venosa no nível do tornozelo fica redu¬ 
zida a um valor equivalente à altura de uma coluna líquida que 
se estende, agora, até o joelho (veja Figura 35.2B), retomando 
gradualmente ao nível anterior. Existem vias alternativas por 
intermédio das quais o sangue pode ascender pelos membros 
inferiores a partir dos pés. Se, porventura, uma única coluna 
de sangue entre o tornozelo e o coração permanecer intacta, a 
pressão venosa no dorso do pé permanecerá inalterada. Ass im, 
a contração muscular deverá produzir um esvaziamento com¬ 
pleto, ou parcial, de ambas as veias (a superficial e a profunda), 
tento na perna como na coxa. À medida que a musculatura se 
relaxa, as colunas sanguíneas serão mantidas pelo fechamento 
das válvulas venosas. Durante a deambulação, as pressões das 
veias superficiais e profundas podem reduzir-se, simultane¬ 
amente. As superficiais devem, necessariamente, esvaziar-se 
nas profundas da coxa, de tal maneira que todas as veias acima 
do joelho fiquem descomprimidas. Este efeito pode ser atin¬ 
gido por meio do completo esvaziamento venoso, ou pela seg¬ 
mentação das colunas sanguíneas, de tal modo que cada vál¬ 
vula da coxa é fechada suportando a coluna de sangue que fica 
limitada pela válvula de cima. À medida que o sangue flui dos 
capilares para as veias que se encontram parcialmente colaba- 
das (tanto as superficiais como as profundas), elas voltam a se 
encher, gradualmente, elevando a pressão no dorso do pé até os 
níveis iniciais. Movimentos deambulatórios repetitivos man¬ 


têm a pressão em níveis baixos, se cada passo sucessivo ocorre 
antes de as colunas das coxas volterem a se encher. A chamada 
ação bombeadora muscular tem importentes conotações fiin- 
cionais: (1) reduz, significat ivamente, as pressões venosa e 
capilar, diminuindo a pressão efetiva de filtração do capilar; 
(2) reduz o volume de sangue contido nas veias dos membros 
inferiores, que atuam, de certa maneira, como um reservató¬ 
rio de sangue para a realização do exercício físico; (3) acelera, 
momentaneamente, o retorno de sangue venoso proveniente 
dos membros inferiores, no início da deambulação (ou cor¬ 
rida). Após a instalação do mecanismo de ação bombeadora 
muscular, o grau de retorno venoso novamente dependerá do 
fluxo sanguíneo dos capilares para as vênulas. Com o fluxo 
de sangue dos membros inferiores para o abdome, a pressão 
das veias localizadas nas coxas tem, necessariamente, que ser 
maior que a da veia cava, na sua porção abdomi nal, pois este 
não dispõe de válvulas. De maneira geral, as veias abdominais 
são preenchidas como colunas de sangue contínuas (sem solu¬ 
ção de continuidade) que apresentam uma pressão equiva¬ 
lente àquela da coluna vertical que alcança, ligeiramente, um 
nível acima do coração. Em resumo, durante a deambulação 
a musculatura esquelética dos membros inferiores produz a 
denominada ação bombeadora muscular, a qual desempenha 
três papéis importantes: (1) no início da contração muscular, 
o sangue é deslocado das veias dos membros inferiores por 
compressão externa; 2) durante a deambulação, a pressão nas 
veias e nos capilares dos membros inferiores tende a se manter 
constente, e em níveis baixos; 3) o gradiente de pressão arte- 
riovenoso é aumentado, de tal maneira que o fluxo sanguíneo 
dos capilares para as vênulas também é aumentado, desde que 
o grau de constrição arteriolar permaneça constante. A quan¬ 
tidade de sangue que flui' pelas veias depende, diretemente, do 
fluxo através dos capilares. 

Ação propulsora da panturrilha e da coxa 

► Propulsão pela panturrilha. O sistema propulsor da panturri- 
lha é constituindo de veias intramusculares e outras, da própria 
panturrilha, contidas pela fáscia profunda das pernas. Este sis¬ 
tema propulsor contém sangue proveniente dos seus múscu¬ 
los e, também, da musculatura dos pés e da região pré-tibiaL 
A panturrilha propele sangue para a veia femoral, a qual, por 
sua vez, é parte do sistema propulsor da coxa (Figura 35.6). 
Neste último território, o sangue adentra as grandes veias, que 
se constituem em um leito vascular de baixa pressão. Cerca 
de 130 m^ de sangue são armazenados pela perna quando 
o indivíduo passa da posição supina (em decúbito dorsal) 
para a ortostática, em repouso. Existem numerosas válvulas 
na panturrilha, as quais são muito eficazes. Este sistema se 
constitui, como um todo, em um mecanismo propulsor efi¬ 
ciente, e no exercício desloca aproximadamente 75 ml de san¬ 
gue para a coxa, em cada movimento. Durante uma corrida, 
esse mecanismo pode representer o retomo de vários litros 
de sangue por minuto. A realização de vigoroso exercfcio na 
posição ereta promove brusca redução da pressão venosa na 
musculatura da panturrilha, enquanto a pressão arterial sobe 
pela adição da pressão hidrostática. Com isso, há um aumento 
de aproximadamente 50% no gradiente de pressão de perfusão 
da musculatura da panturrilha na posição supina, atingindo 
níveis aproximados de 150 mmHg. 

► Propulsão pela coxa. Este reservatório propulsor tem gran¬ 
des veias, com válvulas que atuam do mesmo modo que o sis¬ 
tema propulsor da panturrilha. Quando o indivíduo se encon¬ 
tra em posição ereta, em condição de repouso, cerca de 200 m^ 
de sangue estão contidos nas veias femorais e tributárias pro- 
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Figura 35,6 ■ À medida que os membros inferiores são distendidos,, três compar¬ 
timentos musculares, envolvidos pela fáscia, comprimem as veias, propelindo cerca 
de 100 de sangue para o abdome. Durante o relaxamento, as veias se enchem 
a partir dos segmentos inferiores, e as válvulas retêm sangue para ser propelido na 
próxima contração muscular. (Adaptada deThe low pressure system, orthostasis,and 
the return of blood to the central reservoir, pp 92-109. )n The Circulâtion,An Integra- 
tivePhysiologicStudy. Ed. by HenryJP andMeehan JP.Year Book Medicai Publishers, 
Inc, CHcago, EUA, 1971.) 

fundas. As válvulas protegem o sistema propulsor da coxa do 
refluxo sanguíneo proveniente do abdome, durante períodos 
de elevação da pressão intra-abdominal, como, por exemplo, 
no decorrer de exercício de levantamento de peso. As pres¬ 
sões geradas na musculatura da coxa são, de maneira geral, 
menores que as da panturrilha. Consequentemente, a pressão 
gravitacional, contra a qual o sangue é propelido em direção 
às veias abdominai s, é proporcionalmente menor. Apesar da 
elevada capacidade propulsora da coxa, o seu volume prope¬ 
lido, aparentemente, não é maior que o da panturrilha. 

Assim, as válvulas venosas e a atividade muscular da pantur¬ 
rilha e da coxa são fundamentais para o retomo venoso, tanlo 
na posição ortosláti ca quanto na deambulação. 


► Controle neuro-humoral 
do tônus venomotor 

As veias desempenham importonte papel na homeostose 
cardiovascular, influenciando criticamente o débito cardíaco 


(DC) por meio de alterações na pressão atrial direito (PAD) e 
no enchimento cardíaco. 

Desde os estudos iniciais da fisiologia das veias, tem sido 
proposta a existência de um tônus venoso, importante para a 
homeostose cardiovascular. Este tônus é controlado, principal¬ 
mente, pelo sistema nervoso autônomo simpático, visto que 
se observa uma venodilatoção após a secção de nervos sim¬ 
páticos, ou depois de transecção medular. Adicionalmente, 
uma venoconstrição pode ser induzida após a estimulação dos 
nervos simpáticos. Essa venoconstrição mediada neuralmente 
pode causar diminuição da complacência venosa e, em conse¬ 
quência, do volume contido no sistema venoso, favorecendo, 
assim, o retorno de sangue para as grandes veias e átrio direito, 
com decorrente aumento do DC. 

Como j á citado, as veias têm uma camada média de músculo 
liso, a qual recebe diretamente a inervação do sistema nervoso 
simpático, gerando, assim, o tônus venomotor e a venoconstri¬ 
ção neuralmente mediada. A inervação venosa é mais esparsa 
que a das artérias, excetuando-se as veias culâneas e esplânc- 
nicas, as quais respondem, prontamente, com uma venocons¬ 
trição, por exemplo, durante um exercício físico. Por outro 
lado, parece haver uma inervação venosa independente da 
inervação dos vasos de resistência, sugerindo possível regu¬ 
lação diferencial dos vasos de capacitância em relação aos de 
resistência. 

A norepinefrina é o neurotransmissor liberado pelos ter¬ 
minais simpáticos na parede das veias. Muitos fatores, tais 
como hormônios circulantes e, sobretudo, fatores humorais 
locais, modificam a liberação de norepinefrina dos terminais 
simpáticos. Estudos experimentais demonstraram uma mobi¬ 
lização de sangue para a circulação central, indicando uma 
possível importância funci onal da venoconstrição simpática 
reflexa na regulação do retomo venoso e do débito cardíaco. 
A venoconstrição é mediada, principalmente, por receptores 
a-adr enérgicos pós-sinápticos. 

Entretonto, estudos mais recentes propõem uma possível 
participação de receptores p-adrenérgicos na mobilização de 
sangue para a circulação central em resposto à epinefrina, ou à 
ativação simpática reflexa (p. ex., a induzida por oclusão caro- 
tídea). O bloqueio farmacológico dos receptores p-adrenérgi- 
cos diminui', consideravelmente, a mobilização sanguínea para 
o átrio direito. Além disso, agonistas p-adrenérgicos também 
induzem um importante crescimento na mobilização central 
de sangue em preparações com débito cardíaco constante. 
Como os agonistas p-adrenérgicos relaxam o músculo liso 
vascular, esse efeito pode ser devido a uma vasodilatoção arte- 
riolar que, sabidamente, tombém aumento a mobilização de 
sangue para o átrio direito. Logo, o maior deslocamento san¬ 
guíneo para a circulação central, observado durante a admi¬ 
nistração de catecolaminas ou com a estimulação simpática 
reflexa, pode decorrer tanto de venoconstrição ot-adrenérgica, 
como de vasodilatação arteriolar p-adrenérgica. 

O sangue é mobilizado das veias para o átrio por uma veno¬ 
constrição em resposta a vários estímulos fisiológicos ou fisio- 
patológicos. No exercício físico, a ativação das fibras nervosas 
simpáticas produz venoconstrição e consequente subida da 
pressão média de enchimento circulatório, 1 o que contribui', 


1 A pressão média de enchimento circulatório è a pressão registrada em qual¬ 
quer ponto da circulação, quando o coração é parado subitamente e o san¬ 
gue redistribuído rápido do s istema arterial para o venoso, por meio de uma 
bomba, a fim de que as pressões destes sistemas se igualem. Seu valor em 
condições normais é de 7 mmHg e reflete o grau de enchimento do sistema 
circulatório com o sangue circulante. 
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consideravelmente, para o aumento do retomo venoso. Na hipo¬ 
tensão arterial decorrente de hemorragia, por exemplo, ocorre 
importante ativação reflexa do sistema nervoso simpático, o que 
leva os vasos de capacilância a se contraírem para compensar a 
queda da pressão venosa central associada a essa condição. 

Além do controle neural, sobretudo simpático, o tônus 
venomotor sofre influência de fatores humorais, tanto circu¬ 
lantes como locais. Dentre os fatores circulantes (hormônios), 
são destacadas as catecolaminas, principalmente a epinefrina, 
liberada pela medula da suprarrenal, a qual exerce efeitos 
muito semelhantes aos da estimulação simpática, aumentondo 
a mobilização sanguínea para o átrio direito. 

A angiotensina II também tem ação venoconstritora, atu¬ 
ando diretamente no músculo liso venoso e indiretamente no 
terminal simpático, estimulando a liberação de norepmefrina. 
Na hemorragia, por exemplo, a atividade de renina plasmática, 
bem como a angiotensina II circulante encontram-se elevadas. 
É possível que a angiotensina II, nessa situação, contribua para 
a venoconstrição e favoreça a redistribuição de sangue para a 
circulação central. 

A vasopressina (ou hormônio antidiurético) é um peptídio 
vasoconstritor que tem efeito em alguns leitos venosos, mas 
não em todos. Apesar dessa ação venoconstritora em certos 
leitos venosos, seu papel no controle do tônus venomotor não 
está muito bem definido. Ao que parece, a vasopressina pode 
afeter a capacitância vascular totel, por meio de alterações 
reflexas na função nervosa autonômica. 

O peptídio atrial natriurético (ANP), produzido principal- 
mente por células atriais, tem ação vasodilatadora mais efetiva 
em artérias e arteríolas que em veias. Há evidência direta, em 
seres humanos, de que o ANP é um regulador do volume vas¬ 
cular regional e do tônus venoso atuando como venodilatador 
de pequenas veias e vênulas, as quais constituem a maioria dos 
vasos de capacitância. Além disso, parece haver importante 
interação do ANP com a angiotensina II, uma vez que o ANP 
reverte a venoconstrição, mas não a constrição arterial indu¬ 
zida pela angiotensina II. 

A bradicinina e algumas cininas são potentes vasodilatado- 
res na maioria dos leitos vasculares periféricos, embora tam¬ 
bém contraiam alguns leitos arteriais e vários leitos venosos. O 
papel das cininas no controle do tônus venomotor permanece, 
ainda, pouco esclarecido. Alguns estudos mostram possível 
participação da bradicinina na fase inicial do choque endotó- 
xico, causando dilatação capilar e de pequenas veias. 

Mais recentemente, o endotélio vascular tornou-se alvo de 
intensos estudos, em virtude de sua capacidade de produzir 
fatores vasoati vos locais. Esses fatores vasoativos podem ser 
divididos em dois grupos: (1) fatores relaxantes: óxido nítrico 
(NO), prostaciclina (PGI 2 ) etc.; (2) fatores constritores: endo- 
telina, ânion superóxido etc. 

O óxido nítrico é continuamente produzido pelo endoté¬ 
lio vascular, desempenhando um papel vasodilatador tônico 
nos vários leitos estudados, inclusive o venoso, em que pode 
atuar na modulação do tônus venomotor. Entretanto, em 
comparação com o leito arterial, o venoso tem menos capa¬ 
cidade de liberação de NO, bem como menor reatividade do 
músculo liso ao fator relaxante. Inibidores da formação do 
NO aumentam a pressão média de enchimento circulatório 
e a pressão venosa central, além de diminuir a área de secção 
transversal da veia cava inferior, sugerindo que o NO contri¬ 
bui, substancialmente, para o controle do tônus venomotor, 
pelo menos nas grandes veias. 

A endotelina é um peptí dio vasoconstritor, muito potente, 
liberado pelo endotélio. Ao contrário do NO, as veias são, 


aparentemente, mais sensíveis a esse peptídio que as artérias. 
Entretanto, seu papel funcíonal no controle do tônus venoso 
ainda não este bem definido. 


► Retorno venoso e débito cardíaco 

Conceitualmente, o débito cardíaco (DC) é o volume san¬ 
guíneo bombeado pelo ventrículo esquerdo para a aorta, a 
cada minuto. Por conseguinte, esse sangue, ao circular das 
artérias para os capilares, retorna pela circulação venosa ao 
coração. O volume sanguíneo que retoma pelas veias ao átrio 
direito, por minuto, é chamado de retomo venoso (RV). A 
longo prazo, o RV tem que ser igual ao DC, denotando um 
íntimo acoplamento dessas variáveis hemodinâmicas. O fluxo 
de sangue pelo sistema vascular depende da capacidade de 
bombeamento do coração, das características físicas do cir¬ 
cuito e do volume totel de fluido (sangue) no sistema. O DC e 
o RV são, simplesmente, termos que designam o fluxo sanguí¬ 
neo total em torno de um circuito fechado. No equilíbrio, 
esses dois fluxos são iguais. Alterações agudas na contratili- 
dade miocárdica, na resistência periférica total ou no volume 
sanguíneo podem, transitoriamente, afetar o DC e/ou o RV 
diferentemente. Entretanto, exceto em algumas situações agu¬ 
das, esses parâmetros (DC e RV) alteram o fluxo pela árvore 
circulatória como um todo. 

Para melhor entendimento do íntimo acoplamento do 
DC e RV, é necessário que se tenham em mente dois fatores 
estreitamente relacionados: (1) capacidade de bombeamento 
de sangue pelo coração, e (2) fatores circulatórios periféricos 
(resistência periférica, volume sanguíneo etc.). 

A capacidade de bombeamento de sangue pelo coração 
pode ser caracterizada pelas curvas de funções ventricular ou 
cardíaca (Figura 35.7). Essas curvas correlacionam a pressão 
atrial direita (PAD) ou a pressão venosa central (PVC), que 
são as variáveis independentes, com o DC, a variável depen¬ 
dente. Essas curvas nada mais expressam que a lei de Frank- 
Starling e revelam que uma elevação na PAD provoca aumento 
no DC. A curva de função ventricular é, fimdamentelmente, 
uma característica própria do coração, embora alterações nas 
pressões exíxacardíacas, como a pressão intrapleural ou intra- 
pericárdica, possam modificá-la. 



Pressão no átrio direito (mmHg) 

Figura 35.7 ■ Curva de função ventricular normal. (Adaptada de Guyton AC (ed). 
TextbookofMedicaiPhysiology. WB Saunders Company, Philadelphía, 1986.) 
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Pressão no átrio direito (mmHg) 


Pressão no átrio direito (mmHg) 

Figura 35.8 ■ Curva de retorno venoso normal com pressão média de enchimento 
circulatório de 7 mmHg. (Adaptada de Guyton AC (ed.). TextbookofMedicai Physiology. 
WB Saunders Company, Philadelphia. 1986.) 


Os fatores circulatórios periféricos envolvidos no controle 
do DC ou do RV podem ser caracterizados a partir das curvas 
de retomo venoso (Figuras 35.8 a 35.10). Essas curvas relacio¬ 
nam o RV com a PAD, mostrando que aumentos desta causam 
quedas no RV para o coração. Pode-se observar que, quando a 
PAD se iguala a 7 mmHg, o RV toma-se zero. Isso se deve ao 
fato de que nessa situação (PAD = 7 mmHg) não existe dife¬ 
rença de pressão entre a pressão média de enchimento circula¬ 
tório (em tomo de 7 mmHg) e a PAD Portanto, não havendo 
gradiente de pressão, não há fluxo e o RV é zero. Os principais 
fetores que afetam a curva de RV são: (1) pressão média de 
enchimento circulatório, a qual reflete o grau de enchimento 
da circulação sistêmica, e (2) resistência periférica total, que 
reflete principalmente o tônus vasomotor arteriolar. 

Na Figura 35.9, mostra o efeito da pressão média de enchi¬ 
mento circulatório sobre as curvas de RV Para uma pequena 
pressão médi a de enchimento circulatório (p. ex., 3,5 mmHg), 
a curva de RV se desloca paralelamente para baixo e para a 
esquerda, significando que o pouco enchimento circulatório 
sistêmico determina um menor RV O contrário se verifica 
para uma elevada pressão média de enchimento circulatório 
(deslocamento paralelo para cima e para a direita). Essa pres¬ 
são média pode ser modificada, fundamentalmente, por alte- 



Pressão no átrio direito (mmHg) 


Figura 35.9 ■ Curvas de retorno venoso em função de alterações na pressão mé¬ 
dia de enchimento circulatório. (Adaptada de Guyton AC (ed). Textbook of Medicai 
Physiology. WB Saunders Company, Philadelphia, 1986.) 


Figura 35.10 ■ Curvas de retorno venoso em função de alterações na resistência 
periférica total. (Adaptada de Guyton AC (ed.). Textbookof Medicai Physiology. WB 
Saunders Company, Philadelphia, 1986.) 

rações na volemia e no tônus simpático ou por compressão 
extrínseca dos vasos pela musculatura esquelética. 

Na Figura 35.10, há o efeito das variações da resistência 
periférica sobre a curva de RV. Pode-se notar que a diminui¬ 
ção na resistência periférica (decorrente de uma vasodilatação 
arteriolar) eleva o RV, pois mais sangue flui da árvore arterial 
para a venosa. O contrário ocorre quando existe aumento da 
resistêncf a periférica (devido a uma vasoconstrição arteriolar), 
visto que menos sangue flui das artérias para as veias. É inte¬ 
ressante observar que, independente dos valores da resistência 
periférica, o RV se torna zero sempre que a PAD se iguala à 
pressão média de enchimento circulatório, pois nessa situação 
não há gradiente de pressão para gerar o fluxo sanguíneo. A 
vasodilatação ou a vasoconstrição arteriolares isoladas, pratí - 
camente, não modificam a pressão média de enchimento cir¬ 
culatório, em virtude da baixa capacitância do leito arteriolar 
(inferior a 3% da volemia). 

Em uma situação real, com a circulação completa, o cora¬ 
ção e a circulação sistêmica operam em conjunto, de tal modo 
que o RV deve ser igual ao DC e a PAD deve ser a mesma. 
Logo, as duas curvas, a de DC e a de RV, podem ser anali¬ 
sadas simultaneamente (Figura 35.11). Observa-se que ambas 



Pressão no átrio direito (mmHg) 

Figura 35.11 ■ Curvas de função ventricular (em ocre) e retorno venoso (em roxo) 
normais, expressas simultaneamente, em função da pressão atrial direita, A seta 
indica o ponto de equilíbrio circulatório. (Adaptada de Guyton AC (ed). Textbookof 
Medicai Physiology. WB Saunders Company, Philadelphia, 1986.) 
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Figura 35.1 2 ■ Análise gráfiica das alterações no débito cardíaco, retorno venoso e 
pressão atrial d ireita, em diferentes intervalos de empo após o início de um exercício 
físico moderado. Descrição da figura no texto. (Adaptada de Guy on AC Jones CE 
and Coleman T6 (eds.) Circulatory Physiology*. Cardiac Output and its Regulation. W8 
Saunders Company, Phiadelphia, 1973.) 

as curvas se interceptam em apenas um ponto (indicado pela 
sela), que corresponde ao RV e DC (na ordenada) e à PAD (na 
abscissa). Os valores correspondentes para um ser humano 
adulto, em condições normais, são de aproximadamente 
5 ^/min, lanto para o DC como para o RV, e de 1 a 2 mmHg 
para a PAD. Esse ponto de interseção é denominado ponto de 
equilíbrio circulatório. 

Para o melhor entendimento do gráfico da Figura 35.11, 
tomemos, por exemplo, uma situação de aumento de vole- 
mia (hipervolemia). Nessa condição, ocorre subida na pres¬ 
são média de enchimento circulatório, que desloca a curva 
de RV para cima e para a direita, ou seja, aumenta o RV 
Nessa nova situação, as duas curvas se interceptam em um 
novo ponto correspondente a valores maiores de DC, RV e 
PAD. Por outro lado, diante de uma estimulação simpática, 
as curvas de DC e de RV sofrem um deslocamento para cima, 
pois o simpático excita o coração, melhorando a eficiência 
contrátil, e também favorece o RV ao elevar a pressão média 
de enchimento circulatório. 

No exercício físico de intensidade moderada (Figura 35.12), 
ambas as curvas sofrem profundas modificações, ampliando 
suas faixas de operação, progressivamente, para níveis mais 
elevados (pontos B, C e D) nos primeiros minutos, determi¬ 
nando DC e RV progressivamente maiores (até atingir valores 
da ordem de 12 a 15 f/min). Isso se deve: (1) ao efeito de com¬ 
pressão extrínseca da contração muscular esquelética sobre 
os vasos, causando elevação imediata, apreciável, da pressão 
média de enchimento circulatório (de 7 para 10 mmHg), com 
consequente crescimento do RV e DC (ponto B); (2) ao efeito 
da intensa estimulação simpática sobre o coração, vigente no 
exercício físico, aumentando a eficiência inotrópica e a fre¬ 
quência cardíaca, deslocando a curva de função ventricular 
para cima (ponto C); (3) ao efeito do tônus simpático vasomo- 
tor aumentado, que, ao acarretar venoconstrição, eleva ainda 
mais a pressão média de enchimento circulatório (de 10 para 
12 mmHg) e desloca a curva de retorno venoso ainda mais 
para cima (ponto C); (4) ao efeito da vasodilatação metabólica 
dos músculos ativos, principalmente no exercício aeróbico, 
que pode reduzir a resistência periférica total, sem alterar a 


pressão média de enchimento circulatório, e favorecer um 
aumento adicional do RV (ponto D). É interessante notar que, 
nessa situação de exercício físico, a PAD quase não sofre alte¬ 
ração, podendo até mesmo diminui r se a estimulação simpá¬ 
tica cardíaca for muito intensa. 

A abordagem gráfica, aqui descrita, para o RV e o DC foi 
originalmente desenvolvida por Arthur C Guyton e colabo¬ 
radores e representa importante avanço no entendimento do 
íntimo acoplamento entre o RV e o DC. Essa análise gráfica 
também pode ser empregada para a compreensão de várias 
situações fisiopatológicas, como a insuficiência cardíaca, o 
choque circulatório, a fistula arteriovenosa etc. 
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► Introdução 

Convém enfatizar que, como os dois lados do coração ope¬ 
ram em série, em um estado estacionário, o débito cardíaco 
do ventrículo esquerdo iguala-se ao débito cardíaco do ven¬ 
trículo direito e o retorno venoso ao coração esquerdo é igual 
ao retorno venoso ao coração direito. Entretanto, enquanto 
o débito cardíaco do coração esquerdo é distribuído entre os 
vários sistemas do organismo por meio de um conjunto de 
artérias em paralelo, o débito cardíaco do coração direito é 
distribuído totalmente aos pulmões (Figura 36.1). 

Para vários propósi tos, a hemodi nâmica sistêmica pode ser 
avaliada pelo análogo da lei de Ohm, PA = DC X RP (pressão 
arterial = débito cardíaco X resistência periférica). Assim, é 
possível transformar operacionalmente o sistema cardiovas¬ 
cular em um circuito elétrico equivalente, constituído de um 
gerador (o coração) acoplado em série com uma resistência (o 
efeito combinado de todas as resistências vasculares) e a cor¬ 
rente (fluxo sanguíneo). Desta perspecti va não se podem dis¬ 
tinguir as contribuições individuais de cada órgão ou territó¬ 
rio para a resistência total ao fluxo de sangue na circulação. As 
circulações individuais - esplâncnica, renal, cerebral, coroná¬ 
ria, do músculo esquelético, da pele etc. - de fato representam 
canais paralelos da circulação (Figura 36.1). A distribuição do 
débito cardíaco a qualquer canal é determinada pela resistên¬ 
cia relativa ao fluxo de sangue em cada território. Fatores geo¬ 
métricos e fatores relacionados com a reologia do sangue na 
microcirculação são os determinantes da resistência ao fluxo 
nos vários territórios. O diâmetro dos vasos da microcircula¬ 




ção e, em menor proporção, o seu comprimento são os dois 
fatores geométricos principais responsáveis pela resistência ao 
fluxo de sangue nos diversos territórios. Por sua vez, o diâme¬ 
tro dos vasos de resistência é variável, dependendo da atividade 
do músculo liso que compõe a camada média dos mesmos. 
Outros fatores geométricos, tais como angulação dos ramos de 
pequenas artérias, podem influenciar a reologia do sangue nos 
diferentes territórios. Em alguns territórios tais como o baço, 
a medula óssea e provavelmente o rim e o intestino, a presença 
de ramificações em angulações próximas a 90° determina que 
sub-regiões recebam sangue com mais ou menos hemácias, 
em consequência da presença de camada marginal de plasma 
livre de hemácias. A resistência ao fluxo de sangue depende 
também da viscosidade do mesmo, que, por sua vez, é deter¬ 
minada basicamente pela concentração de hemácias (princi- 
palmente na microcirculação). A contribuição relativa desse 
componente para a resistência momento a momento ao fluxo 
de sangue nos diversos territórios é pouco conhecida. Boa 
parte do conhecimento que temos sobre as contribuições rela¬ 
tivas dos diversos territórios para a resistência periférica total 
é baseada nas características e no controle do calibre dos vasos 
de resistência de cada território. Neste capítulo discutiremos 
o controle das circulações regionais com base no controle do 
calibre dos vasos de resistência de cada território. Serão des¬ 
critas as contribuições relati vas dos diversos mecanismos nos 
diferentes órgãos e territórios. Deve-se salientar, no entanto, 
que os diversos mecanismos de controle das circulações regio¬ 
nais estão coordenados para manter fl uxo adequado de sangue 
às necessidades metabólicas das diferentes regiões, principal¬ 
mente quanto à adequada oferte de oxigênio. 


Figura 36.1 ■ Esquema que indica o circuito do sistema cardiovascular. As setas in¬ 
dicam a direção do fluxo sanguíneo. As porcentagens (%) se referem ao débito cardía¬ 
co. Notar que o débito cardíaco do coração esquerdo é distribuído entre os vários 
sistemas do organismo por meio de um conjunto de artérias em paralelo, enquanto 
o débito cardíaco do coração direito é distribuído totalmente aos pulmões. 
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Circulação Coronária 
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O suprimento sanguíneo do coração ocorre pelas artérias 
coronárias. Estas artérias são assim denominadas devido à 
sua disposição na superfície epicárdica em formato de coroa 
envolvendo o coração» A circulação coronária fornece oxigênio 
em quantidades que podem variar de 6 a 8 vezes a quantidade 
basal, além de transportar substratos e remover melabólitos, 
para assegurar condições de trabalho ideais para a célula mio- 
cárdica. Apesar de representar apenas cerca de 5% do débito 
cardíaco total em repouso (Figura 36.1), o fluxo coronário, 
mais do que o fluxo em outros órgãos, é fundamental para 
a manutenção da vitalidade do coração. Isto porque o meta¬ 
bolismo das células cardíacas é essenci almente aeróbico, ou 
seja, depende quase exclusivamente da oxidação de substratos 
para a geração de energia. Existe uma relação estreita entre o 
consumo de oxigênio e a atividade metabólica do coração. O 
consumo de oxigênio pelo miocárdio, por sua vez, está rela¬ 
cionado com a manutenção do metabolismo basal (representa 
cerca de 10% do consumo total) e ao trabalho cardíaco, que 
é variável. Aumentos na frequência de contração, no desen¬ 
volvimento da força e no volume das câmaras cardíacas se 
relacionam com aumento do consumo de oxigênio pelo cora¬ 
ção. Como o aumento no gasto metabólico do miocárdio está 
estreitamente relacionado com o aumento no consumo de 
oxigênio, a adaptação a este aumento se faz por dois mecanis¬ 
mos principais: 1) aumento da extração de oxigênio por uni¬ 
dade de volume de sangue percorrendo o tecido e 2) aumento 
no fluxo de sangue. Devido a características locais do fluxo 
(í. £., fluxo intermitente durante o ciclo cardíaco), a extração de 
oxigênio por volume de sangue no miocárdio é extremamente 
elevada. Durante condições de repouso normais, a tensão de 
oxigênio no sangue venoso que drena o miocárdio é menor 
que 20 mmHg, o que representa extração de cerca de 75% do 
oxigênio transportado pela circulação coronária. Com isso, 
há pouca margem para aumentar a diferença arterio venosa 
de oxigênio, e qualquer aumento no metabolismo miocárdico 
deve ser acompanhado de aumento de fluxo sanguíneo cor¬ 
respondente. Com a extração de oxigênio variando entre 75% 
e 90% (100% de extração não é possível), há uma excelente 
correlação entre o fluxo coronário (oferta de oxigênio) e o 
consumo de oxigênio pelo miocárdi o. 


► Características estruturais 

A circulação coronária é suprida por artérias (em geral uma 
esquerda e uma direita) com origem direta da aorta ascen¬ 
dente» Após sua origem, as coronárias direita e esquerda for¬ 
mam diversos ramos que percorrem a superfíci e epicárdica. 
Em geral, a coronária esquerda forma dois grandes ramos, a 
artéria descendente anterior e a artéria circunflexa, das quais 
se originam ramos menores chamados de diagonais e mar¬ 
ginais. A artéria descendente anterior, além de ramos para 
a superfície ventral de ambos os ventrículos, forma também 
ramos que penetram na estrutura miocárdica na região do 
septo interventricular, sendo responsáveis pela nutrição dos 
2/3 anteriores do septo interventricular. A artéria circunflexa 


percorre o sulco atrioventricular esquerdo, alcança a por¬ 
ção posterior e termina antes de alcançar a região da cruz 
do coração, 1 a 2 cm do septo interventricular. Em 10% dos 
corações estende-se além da cruz do coração e é responsável 
por nutrir toda a região posterior e o 1/3 posterior do septo 
interventricular. Por sua vez, a coronária direita percorre a 
superfície epicárdica na região do sulco atrioventricular e 
depois a parede livre do ventrículo direito. Neste trajeto tam¬ 
bém dá origem a diversos ramos. Em cerca de 60% a 70% 
dos corações a coronária direita se estende além da cruz do 
coração e forma ramos para nutrir sua face posterior. 

Os vasos que penetram a estrutura do miocárdio origi- 
nam-se em ângulo reto dos ramos superficiais e percorrem 
a estrutura do miocárdio no sentido epicárdio-endocárdio, 
dando origem, nesse trajeto, a pequenas artérias, também em 
ângulo reto. Por sua vez, esses vasos dão origem às arteríolas 
que nutrem os capilares. A rede capilar do miocárdio é densa, 
constituindo-se de cerca de 4.000 capilares/mm 2 em corações 
normais. 

Do ponto de vista funcional, a circulação coronária pode 
ser considerada como composta por três sistemas vasculares 
arranjados em série: 1. sistema arterial de condutância , que é 
responsável por conduzir o sangue até os vasos intramiocár- 
dicos; 2. sistema de pequenas artérias , arteríolas e capilares , 
que controla a microdistribuição local de fluxo sanguíneo e, 
portanto, as trocas entre o sangue e o tecido miocárdico; e 3. 
segmento venoso , que coleta o sangue dos capilares. O sistema 
de condutância não tem influência importante na resistência 
ao fluxo sanguíneo miocárdico, que é dada pelos vasos intra- 
miocárdicos. Já o sistema venoso influencia o recrutamento 
de capilares e controla o volume intramiocárdfco de sangue 
ao final da diástole e, como consequência, o comprimento da 
fibra miocárdica nesse período do ciclo cardíaco. 

O sistema arterial coronário pode ainda ser subdividido 
funcionalmente em três compartimentos: J. compartimento 
proximal, representado pelas grandes artérias epicárdicas, que 
têm função de condutância e capacitância, sem que ocorra 
queda de pressão ao longo de seu comprimento; 2. compar¬ 
timento intermediário , representado pelos vasos pré-arterio- 
lares intercalados entre os vasos epicárdicos e as arteríolas, 
que contribuem para a resistência ao fluxo sanguíneo mas 
não estão sob controle vasomotor por substâncias derivadas 
do metabolismo miocárdico devido à sua posição extramio- 
cárdica ou tamanho (sua função específica é manter pressão 
em nível adequado na origem das arteríolas durante o ciclo 
cardíaco); e 3. segmentos distais , representados pelas arterío¬ 
las, em locais nos quais a composi ção do fluido intersticial e os 
metabólitos miocárdicos influenciam direta e continuamente 
a resistência vascular coronária. Na Figura 36.2 estão repre¬ 
sentadas as contribuições relativas desses três segmentos para 
a resistência ao fluxo sangufneo coronário. 

O padrão de ramificação das artérias coronárias epicárdicas 
minimiza as perdas de energia cinética do sangue e a tensão 
tangencial com a parede dos vasos. Durante a sístole, as arté¬ 
rias coronárias epicárdicas acumulam energia elástica porque 
aumentam seu conteúdo de sangue em cerca de 25%, devido ao 
fluxo anterógrado da aorta e o retrógrado dos vasos intramio- 
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Figura 56.2 ■ Ilustração esquemática das subdivisões dos vasos coronários. A queda 
de pressão ao longo dos vasos de condutância é desprezível, enquanto nas arteríolas 
ocorre a maior queda, indicando a maior resistência neste segmento. 


cárdicos que são comprimidos pelo músculo em contração. A 
energia elástica é transformada em energia cinética no início 
da diástole, contribuindo para a reabertura dos vasos miocár- 
dicos que foram comprimidos e fechados durante a sístole. 
A estrutura muscular dessas artérias possibilita que ocorram 
grandes variações em seu calibre e capacitância. A camada de 
células endoteliais fornece o mecanismo sensório-efetor que 
responde a aumentos na tensão tangencial, liberando óxido 
nítrico e possivelmente outras substâncias vasodilatadoras 
para a média, que relaxa as células musculares lisas e aumenta 
seu diâmetro. Os terminai s nervosos localizados na adventíci a 
são mais esparsos nesses vasos que nas pré-arteríolas e arterío¬ 
las, sugerindo que esses vasos não estão sob controle rígido 
do sistema nervoso, apesar de a estimulação (3-adrenérgica 
poder aumentar sua capacitância. A razão entre a espessura 
da parede e o raio do lúmen das artérias epicárdicas é cerca 
de 1:4, e aproximadamente 60% da espessura da parede se 
deve à média. Isso possibilita ajustes fásicos e tônicos potentes 
em resposta a variações na pressão intravascular e no tônus 
miogênico, além de mudanças causadas por estímulos neuro- 
humorais. Quando a pressão arterial varia, a regulação mio- 
gênica do tônus coronário tende a manter o lúmen dos vasos 
constante, minimizando as variações passivas. Esses vasos res¬ 
pondem com aumento do tônus quando a pressão se eleva e 
com diminuição do tônus quando a pressão d iminui. 

Os vasos intermediários, apesar de contribuírem para a resis¬ 
tência ao fluxo coronário, não estão envolvidos diretamente no 
processo de autorregulação metabólica por causa de suaposição 
extramiocárdica e/ou seu tamanho. A resistência ao fluxo nesses 
vasos determina a queda de pressão na origem das arteríolas. 
Sua função é manter a pressão na origem das mesmas dentro 
de uma faixa ótima, assegurando pressão constante na origem 
da microcirculação. Esses vasos se contraem quando a pressão 
arterial se eleva e se dilatam quando a pressão diminui, como 
resultado de variações do tônus miogênico. 

As arteríolas são responsáveis pelo controle metabólico do 
fluxo coronário. São o local de fração substancial da resistência 


coronária ao fluxo de sangue (Figura 36.2), dilatando-se pro¬ 
gressivamente com o aumento da liberação de metabólitos das 
células miocárdicas em torno do vaso. Também são respon¬ 
sáveis pela manutenção de fluxo constante quando a pressão 
cai na aorta. A resposta vasomotora à composição do fluido 
intersticial varia gradualmente com o tamanho do vaso, ao 
longo de seu comprimento; isto acontece porque a distância de 
difusão necessária para o equilíbrio do fluido intersticial com 
a parede do vaso aumenta progressivamente com a espessura 
da parede. Essa resposta é modulada por estímulos neurais e 
humorais atuando nas arteríolas ou nos vasos pré-arteriolares. 
Esses vasos são relativamente protegidos de aumentos na pres¬ 
são aórtica, mas se dilatam quando a pressão diminui. Essa 
capacidade de controlar a resistência se deve à espessa camada 
muscular da parederlúmen. A razão parede: lúmen é de 2:3. 
Estes vasos são ricamente inervados e sensíveis a substâncias 
vasoativas circulantes ou locai s. 


► Distribuição do fluxo sanguíneo 
e resistência vascular coronária 

A resistência ao fluxo no leito vascular coronário está 
distribuí da em série. Como em qualquer outro leito vascular, 
o fluxo sanguíneo na circulação coronária depende da pres¬ 
são de perfusão do órgão e da resistência ao fluxo de sangue. 
Contudo, a circulação coronária difere de outras circulações 
porque, além de fatores geométricos dos próprios vasos, a 
resistência ao fluxo de sangue é influenciada importante- 
mente pelo ciclo cardíaco. Isto está claramente demonstrado 
na Figura 36.3. O fluxo coronário é pulsátil em consequência 
de o fluxo ser pulsátil na aorta e a compressão extravascular 
na parede do ventrículo ser fásica, causando variações fásicas 
no calibre de diferentes secções do leito vascular coronário. As 
artérias coronárias na superfície epicárdica são vasos de con¬ 
dutância, que, em condições normais, oferecem pouca resis¬ 
tência ao fluxo de sangue. Apesar disso, esses vasos podem se 
contrair e se dilatar em resposta a agentes vasoati vos. A resis- 
tência ao fluxo coronário está praticamente toda concentrada, 
tanto na sístole como na diástole, nos vasos intramiocárdicos; 
isso é devido a dois fatores básicos, calibre do raio interno e 
compressão exercida nos mesmos pelas tensões diastólica ou 
sistóhca do miocárdio. 


► Controle da circulação coronária 

■ Propriedades miogênicas intrínsecas e 
autorregulação 

O músculo liso vascular no território coronário, assim como 
nos demais territórios, apresenta atividade contrátil basal, que 
aumenta quando submetido a estiramento, em geral, devido a 
aumento na pressão intravascular. É desconhecida a contribui¬ 
ção quantitativa do tônus miogênico intrínseco dos vasos de 
resistência da circulação coronária para a resistência ao fluxo 
basal. A atividade contrátil intrínseca do músculo liso vascular 
determina interrupção do fluxo coronário nos vasos epicárdicos 
a uma pressão de perfusão de 40 mmHg, o que indica resistên¬ 
cia ao fluxo sanguíneo que não pode ser explicada por fotores 
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Figura 36.3 ■ Relação entre o f uxo coronáriofásico nas coronárias direita e esquer¬ 
da e a pressão aórtica. (Adaptadade Berne RMand Rubio R. Coronaiy circulatlon. In: 
Hcmdbookof Physiology.Jhe Cardiovascular System. The Heart. Bethesda, MD. Am 
Physiol Soc, 1979, sect 2, vol I, chap 25,873-952.) 

extravascukres (compressão intramiocárdica e fatores neurais 
ou metabólicos). O controle da atividade miogênica intrínseca 
também parece ser um elemento importante no fenômeno de 
autorregulação na circulação coronária. 


fundidas somente durante a diástole. Assim, o retardo do fluxo 
de sangue no ventrículo esquerdo durante a sístole é determi¬ 
nado, basicamente, pela compressão dos vasos de resi stência, o 
que leva a uma diminuição no diâmetro interno dos mesmos 
e inversão do fluxo de sangue. Ao contrário, no lado venoso 
da circulação coronária, o fluxo sanguíneo aumenta durante 
a sístole sob a influência da compressão externa exercida pelo 
aumento da pressão teci dual intramiocárdica (Figura 36.4). 

Durante a diástole a pressão tecidual é muito baixa, conse¬ 
quência da baixa pressão no interior das câmaras cardíacas, 
que é próxima de zero. Assim, o fluxo coronário é proporcio¬ 
nal ao gradiente de pressão entre a aorta e o átrio direito, que 
recebe o sangue drenado pelas veias coronárias. Como a pres¬ 
são no átrio direito também se aproxima de zero, a pressão 
de perfusão do ventrículo esquerdo durante a diástole pode 
ser considerada aquela da aorta. Situações em que a pressão 
diastólica das câmaras está aumentada (p. ex., insuficiência 
cardíaca congestiva) acompanham-se de aumento da pressão 
tecidual intramiocárdica diastólica. Nessas situações, o gra¬ 
diente entre a pressão diastólica aórtica e a pressão tecidual 
é mais representativo da pressão de perfusão miocárdica que 
a pressão diastólica da aorta. Como esperado, o aumento da 
pressão diastólica do ventrículo esquerdo afeta predominante¬ 
mente a pressão tecidual intramiocárdica nas camadas suben- 
docárdicas. Se a pressão e o fluxo coronário forem registra¬ 
dos simultaneamente, observa-se que o fluxo coronário cessa 
quando a pressão está em um nível muito acima de zero, em 
geral em tomo de 40 mmHg. Esta pressão mínima para que 
haja fluxo significa que fatores determmantes da resistência 
vascular coronária não são superados a menos que a pressão 
de perfusão esteja acima de 40 mmHg. Assim, a pressão efeti va 


■ Efeito do ciclo cardíaco 

A tensão no interior do miocárdio varia durante o ciclo 
cardíaco, sendo dependente tanto da carga contra a qual o 
miocárdio se contrai como da contratilidade do músculo 
cardíaco. Obviamente, as forças compressivas nos vasos intra- 
miocárdicos são muito mais elevadas durante a sístole que na 
diástole. O efeito do ciclo cardíaco na circulação coronária é 
mais expressivo no ventrículo esquerdo, que desenvolve ten¬ 
sões intramiocárdicas bastante elevadas durante a sístole, con¬ 
dizentes com a necessidade de geração de pressão arterial no 
nível de 120 mmHg (Figura 36.3). Durante a sístole, o fluxo 
coronário no ventrículo esquerdo se interrompe e, depen¬ 
dendo da tensão intramiocárdica desenvolvida, pode ocor¬ 
rer um discreto fluxo retrógrado. A perfusão do ventrículo 
direito não é interrompida durante a sístole. Isto não indica, 
no entanto, que a tensão intramiocárdica não exerça efeito na 
resistência ao fluxo coronário no ventrículo direito. 

A importância do efeito causado pela tensão intramiocárdica 
no ventrículo esquerdo sobre a resistência vascular nos vasos 
coronários intramiocárdicos pode ser demonstrada experi- 
mentolmente, em preparações de corações contraindo-se em 
pressões constontes, nos quais é induzida assistolia transitória 
pela estimulação vagai. Quando isto ocorre, o fluxo sanguíneo 
coronário aumento subitomente cerca de 50%, devido ao alivio 
do efeito compressivo nos vasos intramiocárdicos. Próximo ao 
endocárdio, a pressão tecidual aproxima-se da pressão sistó- 
lica da cavidade. A pressão intramiocárdica diminui progres¬ 
sivamente em direção ao epicárdio. A principal consequência 
desse gradiente de pressão tecidual sislólica é que as camadas 
mais próximas do endocárdio do ventrículo esquerdo são per- 
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Figura 36.4 ■ Registros simultâneos do fluxo venoso coronário, pressão aórtica 
e pressão no ventrículo esquerdo. O fluxo venoso fásico é maior durante a sístole 
porque a contração ventricular expele sangue do miocárdio. {Adaptada de Feigl EO. 
Coronary physiology. PhywolRev, 63:1-205,1983.) 
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de perfusão pode ser representada pela pressão aórtica menos 
a pressão em que o fluxo é zero. Os mecanismos responsáveis 
pela existência deste nível de resistência, que determina fluxo 
zero, são pouco conhecidos. 

■ Controle metabólico 

Há uma relação estreitei entre o consumo de oxigênio pelo 
miocárdio e o fluxo sanguíneo coronário. Sugere-se que, com 
o aumento do gasto energético pelo coração, haja um aumento 
proporcional da produção de substâncias ou metabólitos res¬ 
ponsáveis pela vasodilatação coronária que, por sua vez, reduz 
a resistência vascular coronária; desta maneira, a extração 
miocárdica de oxigênio por volume de sangue perfimdindo o 
órgão permanece inalterada. Este mecanismo é independente 
do controle neural ou de hormônios circulantes e pode ser 
observado em corações isolados. 

Apesar de o controle metabólico do fluxo coronário ser bem 
conhecido, os mecanismos e as substâncias envolvidos na sua 
sinalização são pouco conhecidos. Existem, pelo menos, duas 
hipóteses para explicar esse controle. Uma sugere que ocorre 
um desbalanço entre a demanda e o suprimento de substância 
essencial para o metabolismo (p. ex., 0 2 ), determinando varia¬ 
ções do tônus vascular coronário. A outra sugere que o res¬ 
ponsável pelas alterações do tônus vasomotor é um desbalanço 
entre a produção e catabolização de uma substância derivada 
do metabolismo. Dentre os vários possíveis mediadores desta 
resposta são apontados o C0 2 e a adenosina. É possível que o 
efeito de alterações metabólicas sobre a circulação coronária 
se dê em consequência tanto de desbalanço entre suprimento 
e demanda de uma substância essencial para o metabolismo, 
como de desbalanço entre produção e catabolização de uma 
substância essencial ao metabolismo. Assim, os possíveis 
mediadores 0 2 , C0 2 e adenosina poderiam atuar em conjunto. 
Durante o aumento da demanda de oxigênio, absoluta ou rela¬ 
tiva (por queda no fluxo sanguíneo e manutenção do consumo 
absoluto de oxigênio pelo miocárdio), pode ocorrer aumento 
na extração de oxigênio e, por fim, d iminuição da tensão mio¬ 
cárdica de oxigênio. Assim sendo, a hipoxia e o acúmulo de 
vasodilatadores seriam responsáveis pela dilatação coronária. 
O efeito vasodilatador da diminuição da tensão de oxigênio 
foi demonstrado em vasos de diversos territórios, incluindo 
os coronários. O oxigênio molecular, difundindo-se através 
das paredes dos vasos, parece ser um determinante primário 
do tônus vasoconstritor presente na circulação coronária, em 
condições normais. Adicionalmente, variações na tensão teci- 
dual de oxigênio podem induzir a formação de mediadores 
parácrinos, ou mesmo autócrinos, que exercem efeito sobre a 
musculatura lisa vascular (ver adiante). 

Em condições de aumento de demanda de energia pelo 
coração, a utilização de ATP excede a capacidade de sua sín¬ 
tese, o que resultei em acúmulo de monofosfato de adenosina, 
já que a capacidade de degradar a adenosina em inosina e hipo- 
xantina pela enzima S^-nucleotidase é também excedida. A 
adenosina é um potente vasodilatador, sendo considerada um 
mediador importemte, e talvez crítico, para a resposta vasodi- 
lateidora durante situações de aumento de demanda energética 
pelo miocárdio. Há evidências substanciais de que um desba¬ 
lanço na razão entre demanda e suprimento de oxigênio seja 
um determinante primário da formação de adenosina. 

As concentrações de adenosina no efluente venoso são 
muito menores que aquelas do fluido intersticial, em parte 
por causa da rápida conversão em inosina e hipoxantina pelo 
endotélio dos capilares. Contudo, quando a enzima respon¬ 


sável por esta conversão, a adenosina deaminase, é inibida 
pela administração de 8-azaguanina, ocorre aumento signifi- 
cante na concentração de adenosina no efluente. Se, em um 
nível constante de metabolismo miocárdico, a adenosina está 
sendo liberada constantemente, a elevação na pressão de per¬ 
fusão e no fluxo coronário aumenta a retirada de adenosina 
no tecido, reduzindo sua concentração local, aumentando, 
porteinto a resistência vascular coronária. Este mecanismo 
poderia constituir um sistema de controle tipo feedback, expli¬ 
cando a autorregulação do fluxo coronário. Principalmente, 
poderia explicar a relação entre o gasto energético do coração 
e o fluxo sanguíneo coronário. De acordo com este conceito, 
com o aumento do gasto energético pelo miocárdio, a razão 
entre suprimento e demanda de oxigênio diminui e mais ATP 
é degradado, formando AMP que se torna disponível para a 
formação de adenosina. A adenosi na causa relaxamento dos 
vasos coronários, o que eleva o fluxo coronário para níveis 
apropriados à demanda de oxigênio pelo miocárdio. Age em 
receptores da superfície da célula muscular lisa; a ativação 
desses receptores pela adenosina diminui a entrada de cálcio 
nessas células, causando vasodilatação. 

■ Controle neural 

O coração é um órgão ricamente inervado por fibras efe- 
rentes do sistema nervoso simpático e parassimpático. Além 
disso, no coração se originam aferentes que sinalizam arcos 
reflexos com influência variável sobre a atividade simpática e 
parassfmpática do próprio coração e dos vasos da circulação 
sistêmica. O efeito predominante do sistema nervoso na fun¬ 
ção cardíaca se dá sobre a capacidade contrátil do miocárdio 
e sobre o sistema de geração e condução do estímulo elétrico. 
Apesar de a circulação coronária receber inervação direta 
simpática e parassimpática, os efeitos de sua ativação sobre o 
fluxo coronário são, em geral, suplanteidos pelos efeitos sobre 
o consumo de oxigênio (t. e. t geração de força e frequência 
cardíaca). 

As artérias coronárias são ricamente inervadas por ter¬ 
minais adrenérgicos e colinérgicos. Receptores e a 2 estão 
presentes na circulação coronária e, quando ativados por 
norepinefrina, ambos induzem a vasoconstrição coronária, 
que parece ser mediada em última instância por aumento 
na concentração de cálcio intracelular. Os vasos coronários 
também têm receptores p x e p 2 . Esses receptores, quando 
estimulados, produzem vasodilatação nos vários segmentos 
da circulação coronária. O bloqueio p-adrenérgico produz 
diminuição no fluxo coronário, mas esse efeito aparente¬ 
mente não é mediado por ação direta na circulação coro¬ 
nária. Provavelmente, resulta do bloqueio do efeito sobre o 
consumo de oxigênio pelo miocárdio, mediado pelos recep¬ 
tores p-adrenérgicos. Quando os efeitos cronotrópico e ino- 
trópico são bloqueados para evitar o desenvolvimento de 
estímulo metabólico vasodilatador, a estimulação de nervos 
cardíacos causa vasoconstrição coronária, o que indica um 
predomínio da ação sobre a p-adrenérgica. A extensão com 
a qual a transmissão colinérgica regula os vasos coronários é 
controversa. Há indicações de que o estímulo parassimpático 
dilate pequenas artérias coronárias. 

Existem evidências de que a atividade tônica dos nervos 
adrenérgicos exerça atividade tônica constritora na circulação 
coronária. A desnervação cirúrgica aguda do coração produz 
queda na resistência vascular coronária, com redução na dife¬ 
rença arteriovenosa de oxigênio, o que indica vasodilatação 
direta. O bloqueio ot-adrenérgico, por sua vez, diminui a resis- 
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tência vascular coronária em 25% em cães e seres humanos, 
sugerindo que o tônus constritor basal do simpático cardíaco 
é mediado por receptores a . Em pacientes com corações trans- 
plantedos, o bloqueio a-adrenérgico não produz queda na 
resistência vascular coronária. Isto indica que a desnervação 
cardíaca abole o tônus coronário constritor prévio. 

A atividade dos pressorreceptores afeia a circulação coro¬ 
nária reflexamente. Em cães com os vagos seccionados, a 
desati vação dos pressorreceptores por oclusão das carótidas 
produz aumentos na frequência cardíaca e na pressão arterial, 
acompanhados de redução na resistência vascular coronária. 
Quando a tequicardia reflexa e o aumento na contratilidade 
miocárdica (que aumentam o consumo de oxigênio e, por¬ 
tento, diminuem a resistência vascular coronária por efeito 
metebólico) são bloqueados com propranolol, observa-se 
aumento na resistência vascular coronária, que pode ser evi- 
teda por simpatectomia cardíaca. Portento, com os nervos 
adrenérgicos e os J3 -receptores intactos, a dilateção coronária 
consequente à oclusão de carótida é devida ao aumento da 
atividade metabólica induzida pela ativação reflexa dos pres¬ 
sorreceptores. Quando este aumento da atividade metabólica 
mediado pelos p-receptores é evitado pelo bloqueio P, a vaso- 
constrição coronária reflexa é desmascarada. Por outro lado, 
em cães conscientes, a estimulação do nervo do seio carotídeo 
resulta em redução substancial da resistência vascular coroná¬ 
ria. Este efeito pode ser evitado pelo bloqueio ct-adrenérgico. 
Portanto, parece que o tônus vasoconstritor simpático está 
presente em cães não anestesiados e que a vasodilatação resul- 
tente da estimulação dos pressorreceptores resulte da redução 
desse tônus vasoconstritor. 

A influência neural efèrente no leito vascular coronário 
pode ser ativada reflexamente também por receptores cardio- 
pulmonares. A ativação desses receptores leva à vasodilateção 
sistêmica e coronária, enquanto a ativação de aferentes sen- 
soriais somáticos aumenta a resistência coronária, pela vaso- 
constrição coronária mediada por receptores a-adrenérgicos. 
A ativação de quimiorreceptores leva a uma resposta bifásica. 
Inicialmente ocorre vasodilatação mediada pelo vago e blo¬ 
queada pela atropina. A resposta tardia é uma vasoconstrição 
mediada pelo sistema adrenérgico. 


■ Fatores endoteliais 

Várias substâncias com atividade sobre o tônus vascular são 
liberadas pelo endotélio, ou dependem dele para sua ativação 
ou mediação de sua ação. Dentre essas substâncias, incluem-se: 
óxido nítrico (NO), endotelina, bradicinina e os vários meta- 
bólitos do ácido araquidônico. Dessas substâncias, o NO é 
a que, provavelmente, tem a maior importância no controle 
do tônus vascular coronário, razão pela qual apresentaremos 
algumas das características de sua contribuição no controle da 
resistência e fluxo coronários. 

O NO foi identificado como um medi ador que pode mime- 
tizar a maioria dos efeitos fisiológicos do que se conhece por 
fator vasodilatador der ivado do endotélio (EDRF). A forma¬ 
ção do NO se dá por reação catalisada pela NO sintase, que 
envolve o aminoácido arginina e 0 2 . Além do NO, esta rea¬ 
ção tem como subproduto a citrulina. Várias isoformas da NO 
sintase estão presentes não apenas no endotélio, mas também 
em células musculares lisas, glóbulos brancos e tecidos paren- 
quimatosos. No músculo liso vascular, o NO exerce seu efeito 
dilatedor ativando a guanilato ciclase solúvel (citoplasmática) 
e aumentando a produção intracelular de cGMP. 

Em condições basai s, a liberação tônica de NO parece contri¬ 
buir de maneira diferenciada para o controle do tônus vascular 
nos segmentos pré-arteriolar e arteriolar da circulação coroná¬ 
ria. Em humanos, a infusão intracoronária de inibidor da NO 
sintese produz pequena diminuição no calibre dos vasos coro¬ 
nários de condulância; no entento, o tônus de vasos intramio- 
cárdicos de resistência parece ser mais sensível ao bloqueio. Um 
dos possíveis papéis do NO na circulação coronária parece ser o 
da adaptação contínua do diâmetro dos vasos ao fluxo sanguí¬ 
neo, que reduz a tensão na parede das arlérias de condulânda 
e a resistência arteriolar, quando o fluxo aumenta. Em corações 
isolados de cobaias, a vasodilatação coronária produzida por 
hipoxia está associada a aumenlo rápido de cGMP e aumenlo 
secundário de adenosina; adicionalmente, a inibição da NO sin¬ 
tese antegoniza a vasodilateção hipóxica inicial e o aumento na 
concentração de cGMP. Apesar de o NO agir como mediador 
primário da resposta coronária à hipoxia, seu papel na hipere- 
mia reati va não está ainda esclarecido. 
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Em condições normais os rins são perfundidos por cerca de 
25% do débito cardíaco (Figura 36.1). A perfusão de sangue, por 
giuma de tecido, que este fluxo proporciona é uma das maiores 
do organismo. Analisado sob a perspectiva da demanda de oxi¬ 
gênio do órgão, o fluxo renal é excessivo, apesar de o gaslo mete¬ 
bólico para a produção de urina representer cerca de 10% da texa 
metebólica basal. No entanlo, o fluxo sanguíneo renal serve não 
apenas às necessidades metebólicas do órgão, como tembém ao 
processo de ultrafiltração do plasma e formação de urina. 


► Características estruturais 

O suprimento sanguíneo renal é fornecido, geralmente, por 
arléria única, ramo direto da aorta. Este arléria se divide em 


ramos calibrosos na região do hilo renal antes de alcançar o 
tecido parenquimaloso. Estes ramos direcionam-se anterior e 
posleriormente, dando origem a arlérias segmentais, que suprem 
segmentos renais bem-definidos. As artérias segmentais são ter¬ 
minais, não havendo anastomoses entre os vários segmentos. 
Isto explica por que obstruções nesses ramos levam à isquemia 
completa da região suprida pelos mesmos. Na espécie humana, 
o ramo principal anterior divide-se em quatro artérias segmen¬ 
teis, que suprem o ápice renal, os segmentos superior e médio 
da superfície anlerior e todo o polo inferior do rim. O ramo 
posterior supre o restante do órgão. Nos rins multipapilares, as 
artérias segmentai s dão origem às artérias interlobares no nível 
do seio renal, que se estendem em direção ao córtex ao longo 
das colunas de Bertin, localizadas entre pirâmides adjacentes. 
Estes vasos, por sua vez, dão origem às artérias arqueadas, cujas 
várias divisões tendem a ocupar um plano paralelo ao da super- 
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fícíe renal, na borda entre o córtex e a medula externa (Veja 
Capítulo 49 - Visão Morfòfundonal do Rim, Figura 49.6). Das 
artérias arqueadas originam-se ramos, em ângulos próximos ao 
reto, que se estendem em direção à superfície renal, chamados 
de artérias interlobulares. As arteríolas aferentes dos glomérulos 
originam-se destas arlérias interlobulares. Exceto nas porções 
terminais das arteríolas aferentes, a estrutura da parede dos 
vasos do sistema arterial renal assemelha-se àquela de vasos de 
temanho semelhante em outros órgãos. 

A parede das arteríolas aferentes é composta de uma a três 
camadas de células musculares lisas. Os tecidos muscular e 
elástico da parede destas arteríolas diminuem gradualmente 
com a aproximação do glomérulo. Próximo ao glomérulo, 
algumas células musculares lisas da média são substituídas 
por células de aparência mista muscular e secretora (granu¬ 
lar) formando o aparelho justaglomerular, responsável pela 
secreção de renina. No nível do glomérulo, a arteríola aferente 
dá origem ao conjunto de capilares glomerulares, que se reú¬ 
nem novamente no polo oposto do glomérulo, dando origem 
à arteríola efèrente (Figura 49.3). Esta, após um curto trajeto 
no córtex, dá origem a uma rede de capilares que envolve os 
túbulos renais (Figura 49.6B). Conexões venosas entre os capi¬ 
lares peritubulares e as veias se dão em cada nível corticaL A 
microcirculação renal pós-glomerular apresente característi¬ 
cas estruturais e funcionais diferentes, dependendo do nível 
intracortical do glomérulo que a origina. Os glomérulos corti- 
cais superficiais e aqueles localizados na região intermediária 
do córtex fazem parte dos chamados néfrons curtos, ou seja, 
aqueles cujas alças de Henle penetram a medula apenas até 
o nível da medula externa (Figura 49.1B). Por outro lado, os 
glomérulos próximos à medula renal (justamedulares) fazem 
parte dos chamados néfrons longos, ou seja, aqueles cujas 
alças de Henle alcançam a papila renal e funcionalmente são 
os mais importantes para a capacidade de concentração uri¬ 
nária. As arteríolas efèrentes dos glomérulos justamedulares 
apresentam várias características que as distinguem. São mais 
calibrosas, mais longas e têm mais tecido muscular na camada 
média que as dos glomérulos superficiais. Estas arteríolas dire- 
cionam-se à medula externa, onde se dividem em pequenos 
ramos capilares, que formam um plexo capilar envolvendo 
todos os segmentos tubulares desta região. Dão origem a cerca 
de 30 vasos descendentes longos, chamados de vasa wcta des¬ 
cendentes, que penetram profundamente na medula interna 
(Figura 49.6B). A parede dos vasa recta descendentes passa por 
mudanças graduais nos diversos níveis da medula. O músculo 
liso da parede da arteríola efèrente é substituído por pericitos 
no nível da medula externa e a média finalmente desaparece no 
nível da medula interna, transformando-se em capilares ver¬ 
dadeiros. Após alcançar diversos níveis da medula interna, os 
capilares derivados dos vasa recta descendentes formam uma 
alça dando origem aos vasa recta ascendentes, que no nível do 
córtex e medula externa conectam-se ao sistema venoso. 


► Distribuição intrarrenal 
do fluxo sanguíneo 

A perfusão de sangue nas diferentes regiões do rim não é 
uniforme. Avaliações precisas dos fluxos de sangue nas diver¬ 
sas regiões do rim são tecnicamente difíceis, já que as várias 
regiões medulares estão localizadas no interior do parênquima. 
A correlação entre a distribuição intrarrenal de fluxo sanguí ¬ 


neo e a função das diversas áreas parece ser mais anatômica 
que funcional. Com base em diversas técnicas, estima-se que 
o fluxo sanguíneo cortical represente de 85% a 90% do fluxo 
sanguíneo renal totel* e o fluxo sanguíneo medular, de 10% a 
15%. Apesar de o fluxo medular renal ser menos de 1/4 daquele 
do córtex, este fluxo é ainda substancial, considerando-se que 
o fluxo sanguíneo renal totel é comparativamente elevado. O 
fluxo na medula renal externa, por grama de tecido, é estimado 
em 1,3 a 2,3 m^/min (maior que o fluxo hepático médio) e o da 
medula renal interna, em 0,23 a 0,7 m^/min (maior que o fluxo 
da musculatura esquelética em repouso ou o fluxo cerebral). 

Em comum com a microcirculação de qualquer região, a 
circulação renal cortical supre oxigênio e nutrientes e remove 
C0 2 e outros produtos do metabolismo do parênquima renal. 
O fluxo cortical também serve à função de depuração do san¬ 
gue, pela filtragem e reabsorção de grandes volumes de sódio e 
água. Representa a perfusão aferente de todos os glomérulos e 
a efèrente que permeia os túbulos proximais e distais. A micro¬ 
circulação renal medular, além das funções comuns às outras 
microcirculações, exerce duas funções adicionais. Uma é pre¬ 
servar o gradiente intersticial de concentração de NaCl e ureia 
na medula renal, que é produzido e mantido na medula pela 
reabsorção desses solutos da alça de Henle e duetos coletores, 
respectivamente. Esta função é facilitada pelo arranjo em con- 
trafluxo dos vasa recta descendentes e ascendentes, sem o qual 
o grande fluxo de sangue absoluto da medula dissiparia o gra¬ 
diente axial de solutos. A outra função é remover água adicio¬ 
nada à medula pela reabsorção da alça descendente de Henle 
e dos túbulos coletores. O fato de que fluxo tão elevado seja 
compatível com a existência e manutenção da concentração 
do gradiente de soluto na medula interna atesta a eficiência 
do mecanismo de contracorrente nesta região. Veremos mais 
detalhes desses assuntos nos Capítulos 50 - Hemodinâmica 
Renal e 53 - Papel do Rim na Regulação do Volume e da 
Tonicidade do Fluido Extracelular: papel dos vasos retos. 

Diversas manobras e situações, teis como hemorragia e 
expansão volêmica, cursam com distribuição diferencial do 
fluxo de sangue entre córtex e medula renal. Em situação de 
hemorragia com choque, o fluxo sanguíneo cortical é bastente 
reduzido, enquanto o fluxo sanguíneo da medula, principal¬ 
mente o da medula externa, é relativamente preservado. Em 
situações de expansão volêmica, ao contrário, o fluxo sanguí¬ 
neo renal se eleva como um lodo, mas com aumento preferen¬ 
cial do medular. Estes diferenças na distribuição intrarrenal de 
sangue dependem, ao menos em parte, da ação vasoconstritora 
direta da vasopressina (ou hormôni o antí diurético, ou ADH) na 
microcirculação medular. Acetilcolina, prosteglandinas vasodi- 
latadoras, cininas e adenosina também podem contribuir para 
o controle e aumento prefèrendal do fluxo sanguíneo medular 
renal. Por outro lado, além da vasopressina, a angiotensina e 
o simpático renal podem reduzir o fluxo sanguíneo preferen¬ 
cialmente para a medula renal. O papel destes hormônios no 
controle da hemodinâmica renal e seus efeitos fisiológicos é 
ainda incerto; contudo, alterações no fluxo sanguíneo medular 
podem ter função central na tonicidade da medula e, portanto, 
no transporte de solutos nas alças de Henle. 


► Distribuição da resistência 
vascular renal 

O gradiente de pressão entre a artéria renal e a veia renal 
impulsiona o sangue não apenas para a perfusão renal, mas 
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tembém para o processo de ultrafiltração do plasma no glo- 
mérulo. Apesar de esses dois processos (fluxo sanguíneo renal 
e filtração glomerular) poderem, em princípio, ser controlados 
independentemente em face de variações na pressão arterial, 
seus mecanismos regulatóríos são relacionados de maneira 
bastante complexa, tento pela regulação humoral como pela 
hemodinâmica. 

Independente do mecanismo responsável (se neural, 
humoral ou intrínseco aos vasos), a regulação da circulação 
renal depende em última instenaa de variações na resis¬ 
tência vascular, que resultam da contração ou relaxamento 
da musculatura lisa dos vasos pré-glomerulares. Em rins de 
ratos (com pressão arterial média na artéria renal de cerca de 
120 mmHg e fluxo sanguíneo em torno de 8 m^/min/g de rim), 
a pressão nas artérias interlobulares é cerca de 70 a 1 10 mmHg, 
nos capilares glomerulares é de 45 a 60 mmHg e nos capilares 
peritubulares de primeira ordem é de 15 mmHg. Isso indica 
que a resistência ao fluxo de sangue está localizada predomí- 
nantemente nas artérias interlobulares e nas arteríolas aferente 
e efèrente (Capítulos 50 - Hemodinâmica Renal, Figura 50.5). 
A pressão diminui ainda mais após os capilares peritubulares, 
sendo a pressão na veia renal cerca de 10 mmHg. Variações na 
pressão arterial sistêmica são amortecidas apropriadamente 
por variações no diâmetro das artérias interlobulares e nas 
arteríolas aferentes. Assim, a pressão nos capilares glomerula¬ 
res e o fluxo sanguíneo renal podem manter-se relativamente 
constantes. 


► Controle da circulação renal 

■ Propriedades miogênicas intrínsecas 

A capacidade intrínseca contrátíl do músculo liso vascular 
dos vasos pré-glomerulares contribui com boa parte da resis¬ 
tência ao fluxo de sangue nos rins. Este, ou um mecanismo 
relacionado, é também responsável pelos ajustes da resis¬ 
tência vascular renal durante variações no nível da pressão 
arterial. Há indicações de que os vasos sanguíneos corticais e 
medulares controlem até 40% de sua resistência ao fluxo pelo 
mecanismo de tônus intrínseco miogêníco. Os dois mecanis¬ 
mos (manutenção de atividade contrátil basal e respostas a 
variações de estiramento) parecem estar intimamente rela¬ 
cionados, e a maior parte do conhecimento desses processos 
provém de estudos utilizando variações na tensão nos vasos 
de resistência ou nas células musculares lisas. A resposta 
contrátil a aumentos na força de distensão dos vasos de resis¬ 
tência é denominada resposta miogênica. Essencialmente, um 
aumento no gradiente de pressão transmural exerce aumento 
na tensão tangencial nas paredes dos vasos, que desencadeia 
uma resposta contrátil ativa. Este fenômeno, segundo alguns 
autores, é o único responsável pela autorregulação do fluxo 
sanguíneo renal. Em segmentos de artéria renal, o aumento 
na pressão transmural causa despolar ização na membrana, 
proporcional à variação de pressão. Na presença de verapa- 
mil (fármaco que bloqueia canais de cálcio), aumentos na 
pressão de perfusão resultam em aumento passivo no diâme¬ 
tro do vaso. Em conjunto, isto indica que o influxo de cálcio 
intracelular é um requisito para que a resposta miogênica se 
manifeste. Este fenômeno é independente da presença ou 
não de inervação intacta, angiotensína ou prostaglandinas. 
Mais detalhes sobre esse mecanismo podem ser encontrados 
no Capítulo 50. 


■ Feedback tubuloglomerular 

Há muito se sabe que um componente do néfron dis¬ 
tai interage com elementos vasculares glomerulares de cada 
unidade nefrovascular, contribuindo para o controle da resis¬ 
tência vascular renal. Estima-se que este mecanismo, conhe¬ 
cido operacionalmente por feedback tubuloglomerular, seja 
responsável por cerca de 25% da resistência vascular renal. 
O elo estrutural que sustenta este mecanismo é a associação 
morfológica íntima entre as células da mácula densa do túbulo 
distai e as estruturas vasculares glomerulares (Figuras 49.1B e 
49.3). A hipótese do mecanismo de feedback tubuloglomeru¬ 
lar propõe que estruturas do túbulo distai, presum ivelmente a 
mácula densa, são sensíveis a um componente físico-químico 
do fluido que emerge da porção espessa da alça ascendente de 
Henle e iniciam uma sequência de eventos que culmina no 
ajuste local da resistência vascular (Figura 50.9). Apesar de 
existirem poucas dúvidas sobre a existência desse mecanismo, 
vários aspectos dessa hipótese são ainda pouco conhecidos. 
Existem as dúvidas a respeito: a) da natureza do componente 
intralummal do túbulo distai responsável por sinalizar a ati¬ 
vação da alça de feedback; b) do mecanismo de comunicação 
entre as células tubulares e os elementos vasculares; c) do fator 
responsável por desencadear variações no tônus vascular; d) 
dos elementos vasculares responsivos ao sinal do feedback; e e) 
da função exate desse mecanismo. 

Aceita-se que a concentração de cloreto de sódio no fluido 
tubular é percebida de alguma maneira pelas células da mácula 
densa, e que este sinal é transformado pelas células do apa¬ 
relho justeglomerular em um sinal parácrino não totalmente 
conhecido, que causa a resposte vasomotora apropriada no 
polo vascular do glomérulo. Assim, vasoconstrição e diminui¬ 
ção do fluxo sanguíneo e da filtração glomerular ocorrem em 
resposta a um aumento na concentração de cloreto de sódio 
e talvez da osmolalidade na mácula densa. Já que tais varia¬ 
ções na concentração de cloreto de sódio são a expressão de 
mudanças na texa de filtração glomerular (ou liberação do 
fluído tubular proxímal para a porção espessa ascendente da 
alça de Henle) e da capacidade de reabsorção de cloreto de 
sódi o por estes segmentos tubulares, esse mecanismo pode ser 
visto como um análogo do mecanismo de controle metebólico 
do fluxo sanguíneo em outros territórios que ajustam seu fluxo 
sanguíneo de acordo com a demanda metabólica. 

A identidade do local primário de resistência vascular con¬ 
trolado pelo mecanismo de feedback tubuloglomerular ainda 
é controversa. Estudos morfométricos e funcionais indicam 
que a arteríola aferente é, provavelmente, o principal local efè- 
tor. Contudo, ainda é difícil explicar como um sinal humoral 
mediado pelo mecanismo d e feedback tubuloglomerular pode 
alcançar segmentos mais proximais da arteríola aferente, já que 
o segmento da arteríola aferente contendo as células produto¬ 
ras de renina, adjacentes ao glomérulo, não tem capacidade 
contrátil e é aparentemente desacoplado, do ponto de vista elé¬ 
trico, das células musculares lisas mais proximais. Existe certo 
consenso de que a ativação do mecanismo para aumento da 
resistência vascular da arteríola aferente, assim como da autor¬ 
regulação, dependa do influxo de cálcio via canais de cálcio 
voltagem-dependentes. Mais informações sobre esse assunto 
são encontrados no Capítulo 50 - Hemodinâmica Renal. 

■ Controle neural 

As arteríolas aferentes e eferentes recebem inervação adre- 
nérgica extensa e exclusiva. Apesar de diversos estudos indica- 
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rem a participação de outros neurotransmissores no controle 
neural da circulação renal, tais como dopamina, NPY etc., a 
importância relativa destes neurotransmissores no controle da 
circulação renal ainda não é bem conhecida. Aqui, será apre- 
sentedo apenas o controle adrenérgico da circulação renal A 
influência neural sobre a função tubular e sobre a secreção de 
renina também não será aqui' considerada (estas estão discuti¬ 
das no Capítulo 49, no item Inervação renal, e no Capítulo 50, 
no item Controle da circulação renal). Nos vasos renai s, o adre- 
norreceptor dominante é do subtipo <*i, no entanto, receptores 
ol 2 e P estão também presentes. 

Apesar de existir atividade simpática renal sincrônica com 
o pulso, sob condições fisiológicas normais acredite-se que 
esta atividade basal não influencie a hemodinâmica renal 
(mas é suficiente para influenciar a secreção de renina e a reab¬ 
sorção de sódio pelo túbulo). Isto explica por que a desner- 
vação renal ou o bloqueio farmacológico não afetam o fluxo 
sanguíneo renal ou a resistência vascular renal significativa¬ 
mente. Contudo, aumentos na atividade simpática renal, tanto 
por estimulação direte como por reflexo, diminuem o fluxo 
sanguíneo renal e elevam a resistência vascular renal propor¬ 
cionalmente ao aumento da atividade simpática. Em animais 
não anestesiados (utilfzando-se registros crônicos de fluxo 
sanguíneo renal simultâneos a registros da atividade simpá¬ 
tica renal), demonstrou-se grande variabilidade do fluxo san¬ 
guíneo renal, concordante com as atividades executadas pelos 
animais durante as 24 h. Como exemplos: estados de alerta e 
comportamento de alimentação acompanham-se de diminui¬ 
ção de 25% a 40% do fluxo sanguíneo renal. Isto indica que 
o fluxo sanguíneo renal varia consideravelmente durante as 
24 h e que esta variabilidade é decorrência de influência da 
atividade neural simpática. Em condições basais, a atividade 
nervosa simpática parece influenciar pouco a capacidade de 
autorregulação do fluxo sanguíneo renal (assunto apresentedo 
no Capítulo 50, Figura 50.8). Contudo, o aumento da ativi¬ 
dade simpática acima dos níveis basais desloca a curva que 
relaciona variações de pressão arterial e de fluxo sanguíneo 
renal 

A estimulação simpática renal produz diminuição na taxa 
de filtração glomerular, dependente da frequência de esti¬ 
mulação do nervo. Tal efeito é devido a uma combinação de 
aumentos na resistência das arteríolas aferentes e eferentes e 
diminuição no gradiente de pressão hidráulica e coeficiente 
de ultrafiltração glomerular. A queda neste último deve-se, ao 
menos em parte, à diminuição na área de superfície capilar, 
provavelmente como consequência da capacidade de desen¬ 
volvimento de tensão das células mesangiais. O aumento na 
resistência das arteríolas aferentes e eferentes deve-se à ação 
da norepinefrína em receptores oq da parede destes vasos. 

■ Controle humoral 

Vários hormônios podem influenciar a hemodinâmica 
renal, direte ou indiretamente. No entanto, podem-se consi¬ 
derar a angiotensina e a vasopressina como mais importantes e 
com papel definido no controle da hemodinâmica renal. Estes 
são tembém os hormônios principais cuja liberação é contro¬ 
lada por alças moduladoras associadas diretemente à função 
renal. 

Angiotensina 

A angiotensina II exerce efeito vasoconstritor direto nos 
vasos da circulação renal. Este efeito pode ser observado nos 
diversos segmentos, desde as artérias arqueadas até as arterío¬ 


las eferentes. Contudo, há ainda controvérsias quanto à inten¬ 
sidade das ações da angiotensina II nos vários locais e tam¬ 
bém sua contribuição relativa, quando formada sistêmica ou 
localmente, para a regulação nos vários segmentos. Infusões 
de angiotensina II (sistêmicas ou na artéria renal) diminuem o 
fluxo sanguíneo renal de maneira dose-dependente, mas pro¬ 
duzem diminuições relat ivamente menos intensas na filtração 
glomerular. Consequentemente, aumentam a fração de filtra¬ 
ção. Isso acontece em virtude de a angiotensina II causar vaso- 
constrição proporcionalmente maior na arteríola eferente que 
na aferente (mais informações sobre esse assunto são forneci¬ 
das no Capítulo 50, item Fração de filtração, e no Capítulo 53, 
item Sistema renina-angiotensina-aldosterona). 

Concentrações fisiológicas de angiotensina II despolarizam 
e produzem contração em arteríolas aferentes e eferentes iso¬ 
ladas. As arteríolas eferentes isoladas são mais sensíveis, res¬ 
pondendo a concentrações na ordem de IO -11 M, enquanto 
as arteríolas aferentes respondem a concentrações na ordem 
de 10"* M. Existem receptores da angiotensina II nas células 
mesangiais do glomérulo, arteríolas aferentes e eferentes, por¬ 
ções proximais dos vasa recta , células do interstício medular e 
de vários segmentos tubulares. Os receptores encontrados nos 
vasos renais são predominantemente do subtipo AT lt Estes 
receptores se ligam à angiotensina II com elevada afinidade e 
são bloqueados por losartana. A ligação da angiotensina II ao 
receptor AT 2 resulte em ativação de proteínas G que ativam a 
fosfòlipase C e provavelmente ativam tembém as fosfolipases 
De A 2 que, por sua vez, resultam em hidrólise de fosfoino- 
sitídios, mobilização de cálcio intracelular, influxo de cálcio 
do meio extracelular e inibição da adenilato ciclase. Em célu¬ 
las musculares lisas de vasos pré-glomerulares, a ativação de 
receptores AT 2 tembém leva ao influxo de cálcio subsequente a 
eventos de despolarização celular. Além do efeito direto sobre 
a atividade do músculo liso vascular das arteríolas, a angio¬ 
tensina II pode causar aumento no tônus vascular, principal¬ 
mente da arteríola aferente. Isto acontece em consequência 
de a angiotensina II aumenter a pressão arterial e influenciar 
(direta ou indiretamente) a produção de substâncias pará- 
crinas na microcirculação renal (p. ex., prostenoides, cininas 
e óxido nítrico), bem como o efeito de outros hormônios e 
neurotransmíssores. Estas interações provocam influências na 
hemodinâmica renal, que em geral são antagônicas ao efeito 
vasoconstritor direto da angiotensina e podem ser interpre¬ 
tadas como modulatórias da ação deste hormônio. Um dos 
exemplos típicos dessa interação é a estimulação da produção 
de óxido nítrico quando angiotensina II é infimdida na cir¬ 
culação renal. O efeito vasodilatedor do óxido nítrico atenua 
o efeito vasoconstritor da angiotensina. A atividade neural 
adrenérgica é outro fator que influencia a responsividade da 
hemodinâmica renal à angiotensina II. Neste caso, a intera¬ 
ção parece depender da estimulação tônica adrenérgica para a 
produção de angiotensina II intrarrenal. A desnervação renal 
aumenta a sensibilidade da circulação renal à ação constritora 
da angiotensina II, provavelmente pelo aumento de sensi¬ 
bilidade que ocorre em consequência da redução dos níveis 
intrarrenaís de angiotensina II, responsável pelo aumento na 
sensibilidade dos receptores de angiotensina II após a desner¬ 
vação. Manipulações da quantidade de cloreto de sódio na 
diete também influenciam os efeitos vasculares da angioten¬ 
sina II. Durante dietas hipersódicas, as respostas vasculares à 
angiotensina II são mais intensas que durante dietas hipossó- 
dicas. Esse efeito provavelmente se deve tembém à modulação 
da quantidade de angiotensina II presente nos vasos renais. As 
dietes hipersódicas induzem a uma diminuição na angioten- 
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sina II endógena, o que sensibili za os vasos à ação da angio- 
tensina II infundida 

Apesar de estar bem estabelecido que as ações vasculares 
renais da angiotensina podem ser mediadas pela angiotensina 
II circulante, há reconhecimento de que a angiotensina II for¬ 
mada no interior do rim atua como agente parácrino, regu¬ 
lando a hemodinâmica renal. Atividade da enzima conver¬ 
sora de angiotensina I em angiotensina II foi identificada em 
todos os segmentos vasculares renais, bem como nas células 
dos túbulos proximais. Estima-se que os rins podem converter 
cerca de 20% da angiotensina I sistêmica durante a circulação 
renal do sangue. Esta conversão é apenas uma das maneiras 
pelas quais a angiotensina II pode ser formada no interior dos 
rins. A angiotensina II pode também ser formada no interior 
do rim como resultado da secreção aumentada de renina no 
interstício renal. 

Nos últimos anos, o avanço de elaboradas lécnicas experi¬ 
mentais possibilitou que novos participantes do sistema renina- 
angiotensina fossem descritos, fazendo com que, atualmente, se 
admi ta que esse sistema hormonal tenha um elo vasoconstritor, 
mediado principalmente pela angiotensina II, e outro vaso- 
dilatador, mediado pela angiotensina-(l-7). Para explicações 
mais detalhadas desse assunto, consultar o Capítulo 55 - Rim e 
Hormônios, no item Sistema renina-angiotensina. 

Vasopressina 

Os efeitos vasculares da vasopressina (ou hormônio anti- 
diurético, ADH) são mediados pela ativação de receptores 
que ativam a PKC, a produção de IP 3 e DAG e a mobiliza¬ 
ção de Ca 2+ intracelular. Apesar de os receptores V! estarem 
distribuídos em todos os vasos da circulação renal, a vaso¬ 
pressina influencia apenas discretamente a hemodinâmica 
renal global Em condições experimentais, a circulação renal 
parece ser protegida da ação vasoconstritora aguda desse hor¬ 
mônio. O motivo deste pequeno efeito é ainda desconhecido. 
Postula-se que a vasopressina, além do efeito direto vasocons¬ 
tritor, induza vasodilatação diretamente por meio de recep¬ 
tores V 2 da musculatura lisa dos vasos ou indiretamente pela 
produção de óxido nítrico e prostanoides vasodilatadores. 
Apesar de os efeitos na hemodinâmica renal global serem dis¬ 
cretos, infusões de vasopressina produzem redução significa¬ 
tiva do fluxo sanguíneo medular renal. Há evidências de que 
essa ação se deva ao efeito vasoconstritor direto seletivo da 
vasopressina nos vasos que suprem a microcirculação medu¬ 
lar renal. Esta alteração seletiva no fluxo sanguíneo medular 
contribui de maneira importante para a capacidade de con¬ 


centração urinária máxima, bem como para a regulação da 
pressão arterial em longo prazo, por meio da modulação do 
mecanismo de pressão/diurese/natriurese. Mais informações 
podem ser obtidas no Capítulo 38, no item Mecanismo de 
feedback rim/fluidos corporais. 

■ Controle parácrino 

Diversas substâncias foram identificadas como modula- 
dores parácrinos da circulação renal Algumas delas, como a 
angiotensina II, também têm efeito sistêmico e outras apenas 
efeito local, tais como as cininas, os prostanoides e o óxido 
nítrico. Há uma grande quantidade de informação sobre o 
papel das várias substâncias no controle da microcirculação 
renal, tento na modulação de ajustes fisiológicos, como na sua 
participação na fisiopatogenia de diversas afècções renais. O 
óxido nítrico é, particularmente, uma dessas subslâncías pará- 
crinas; neste capítulo, nos restringiremos a apresentar algumas 
das características funcionais de sua contribuição no controle 
da hemodinâmica renal. 

Evidências de várias naturezas indicam a contribuição do 
óxido nítrico, liberado endogenamente, no controle do nível 
basal de resistência vascular renal Assim, inibidores da síntese 
de óxido nítrico e da síntese de cGMP aumentem a resistên¬ 
cia vascular renal em diversos tipos de preparações experi¬ 
mentais. A infusão crônica desses inibidores produz aumento 
sustentado da resistência vascular renal, mesmo com fluxo 
sanguíneo renal e taxa de filtração glomerular normais. No 
nível da microcirculação, o óxido nítrico parece influenciar 
tanto a resistência das arteríolas aferentes como das eferentes, 
mas predominantemente a das eferentes. Além disso, vários 
estudos demonstram que a inibição da síntese de óxido nítrico 
diminui o coeficiente de ultrafiltração glomerular, indicando 
um provável efeito sobre as células mesangiais. 

Como discutido anteriormente, as influências vasoativas do 
óxido nítrico parecem contrapor-se àquelas de agentes vaso- 
constritores teis como angiotensina II, vasopressina e nore- 
pinefrina. O papel funcional do óxido nítrico na circulação 
renal seria o de contribuir para a manutenção da resistência 
vascular renal em níveis relat ivamente baixos, mesmo na pre¬ 
sença permanente de fatores constritores. Isto torna possível 
que o fluxo renal seja permanentemente elevado e a fimção de 
excreção renal, mantida. 

Vários dados a respeito desse tema são discutidos no 
Capítulo 55, no item Outras substâncias vasodilatedoras com 
ação renal 
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Circulação para a Musculatura Esquelética 

Patrícia Chakur Brum 


A musculatura esquelética compreende aproximadamente 
40% da massa corporal totel, sofrendo influência de falores teis 
como idade, sexo e excesso de atividade física, entre outros. O 
suprimento sanguíneo muscular represente cerca de 25% do 
débilo cardíaco totel em repouso (Figura 36.1). Embora seja 
estruturalmente uniforme, a densidade capilar pode variar de 


acordo com os diferentes tipos de fibras musculares (ver a seguir). 
A área de superfície capilar compreende aproximadamente 7 m 2 / 
kg de músculo (ou 210 m 2 ) em um indivíduo adulto com 75 kg 
de peso corporal e 30 kg de músculo esquelético. Considerando 
estes valores, poucos órgãos têm capacidade de troca similar de 
oxigênio e metabólitos entre os capilares e as células. 




544 


Aires 


Fisiologia 



** 


► Considerações anatômicas 

No músculo esquelético, pequenas arlérias e veias correm 
paralelas às fibras musculares. Ramificações de arfceríolas trans¬ 
versas e arteríolas terminais dão origem a uma extensa rede 
capilar, que, em geral, prossegue paralela às fibras musculares. 
Por sua vez, as anastomoses entre capilares adjacentes ocorrem 
por meio de pequenos segmentos transversos. Os segmentos 
capilares longitudinais apresentam um comprimento médio 
de 1 mm com 5 a 6 pm de diâmetro. Essas ramificações são 
mais frequentes ao se aproximarem da terminação venosa dos 
capilares. Consequentemente, a área de superfície disponível 
para troca é maior na terminação venosa em relação à arte¬ 
rial. Anastomoses arteriovenosas são raras, embora possam ser 
observadas em alguns músculos. Esfíncteres pré-capilares não 
são frequentemente observados no músculo esquelético. 

Geralmente, o número de capilares por área muscular varia 
de acordo com o tamanho da fibra muscular. A Figura 36.5A 
mostra a relação entre o tamanho da fibra muscular e a den- 




Figura 36.5 ■ Relação entre a superfície capilar e a área de secção transversa muscu¬ 
lar. A r Densidade capilar. B r Densidade capilar por área defiibra muscular. (Adaptada 
de Johnson JM. Circulation to skeletal muscle. tn: Patton HD, Fuchs AF, Hille B, 5cher 
AM and 5teiner R. (editors). TextbookofPhysiology, 21 st ed, 19B9,887 897.) 


sidade capilar. Observa-se que, quanto maior a área de sec¬ 
ção transversa, menor é o número de capilares por mm 2 . No 
entanto, o número de capilares por fibra muscular permanece 
constante (Figura 36.5B). Considerando que os capilares cor¬ 
rem paralelos às fibras musculares adjacentes, há cerca de 
4 capilares por fibra muscular. 


► Fluxo sanguíneo muscular 

O fluxo sanguíneo para o músculo esquelético depende da 
pressão de perfusão local e do calibre dos vasos de resistência. 
Mudanças no calibre dos vasos de resistência ocorrem devido 
a agentes locai s, a alterações na atividade nervosa para o vaso 
e a agentes circulantes vasoativos. 

Em repouso, aproximadamente 20% do débito cardíaco 
(1.000 m^/min) é direcionado para a musculatura esquelética. 
No entanto, em situações de estresse, lais como no exercício 
físico dinâmico (em que há movimentos cíclicos de grandes 
grupos musculares, tais como cam inhada, corridas, ciclismo, 
natoção), o fluxo sanguíneo muscular aumenta proporcio¬ 
nalmente à demanda metabólica do músculo em atividade, 
podendo alcançar até 85% a 90% do débito cardíaco no exer¬ 
cício físico extenuante em indivíduos sedentários. O aumento 
na perfusão do músculo esquelético durante o exercício 
físico se deve a três principais fatores: 1) elevações do débito 
cardíaco nessa modalidade de exercício com aumentos de pré- 
carga e contratílidade; 2) aumentos na condutâncfa vascular 
na musculatura ativa; e 3) redistribuição do débito cardíaco 
que favorece o aporte sanguíneo para o músculo em atividade 
por meio de redução na condulância vascular para vísceras, 
pele e outros tecidos não envolvidos diretomente no exercício 
(Figura 36.6). 

O aumento do fluxo sanguíneo e condulância vascular 
para a musculatura ativa não ocorre de maneira uniforme, 
pois está relacionado com o tipo de fibra, à capacidade oxida- 
tiva e ao recrutamento das fibras dos músculos envolvidos na 
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Figura 36.6 ■ Fluxo sanguíneo na artéria ilíaca (musculatura em atividade) e re¬ 
nal (leito inativo) durante o exercício físico dinâmico realizado, com intensidade 
progressiva em esteira rolante em ratos. Note o aumento do fluxo sanguíneo para 
a musculatura em atividade e redução do mesmo para o leito renal, ilustrando a 
redistribuição de fluxo sanguíneo que ocorre durante o exercício físico. (Adaptada 
de Amaral e Michelini. BrazJMedBiolRes,30:89 7-908,1997.) 
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ação motora. Por exemplo, em exerci'cios físicos dinâmicos de 
intensidade moderada (70% do consumo pico de oxigênio), o 
fluxo sanguíneo e a condutância vascular aumentam prima¬ 
riamente nos músculos compostos por fibras do tipo I que são 
vermelhas, de contração lenta e oxidat ivas, e por fibras do tipo 
lia que são de contração rápida e apresentam potencial oxida- 
tivo e glicolitico (Figura 36.7). 


► Controle da circulação para a 
musculatura esquelética 

Para melhor entendimento da regulação da circulação para 
a musculatura esquelética iniciaremos discorrendo sobre os 
fatores que governam o fluxo sanguíneo em um vaso. O fluxo 
sanguíneo é determinado por dois fatores: 1) a diferença de 
pressão entre as duas extremidades de um vaso ou de vários 
vasos e 2) a resistência à passagem do fluxo sanguíneo pelo 
vaso segundo a equação 

Q = AP/R (36.1) 

em que: Q é o fluxo sanguíneo que passa pelo vaso, AP é a dife¬ 
rença de pressão nas extremidades do vaso e R é a resistência à 
passagem de fluxo pelo vaso. 

Para ilustrar essa relação entre fluxo, pressão e resistência no 
músculo esquelético, utilizaremos como exemplo as alterações 
do fluxo sanguíneo para o músculo em exercício físico. Como 
mencionado anteriormente, o aumento do fluxo sanguíneo 
muscular durante o exercício físico dinâmico se dá principal- 
mente pela redução na resistência vascular e pelo aumento na 



Tempo (min) 


Figura 36.7 ■ Distribuição dofluxo sanguíneo durante o exercício físico em esteira 
rolante a 60 m/min, durante 3 minutos, em ratos. Note que há um aumento no fluxo 
sanguíneo para a musculatura ativa (esferas roxas). No entanto, a distribuição do 
fluxo varia em função do tipo de fibra, em que o fluxo sanguíneo é maior na porção 
vermelha (triângulos) e menor na porção branca do músculo vasto lateral (extensor, 
quadrados) edo músculo bíceps femoral (flexor, círculos). (Adaptada de Laughlin MH 
and Armstrong RB. Muscle bloodflow distribution patterns as afunction of lunning 
speed in rats. Am J Physiol, 72:H296-H306 r 1982.) 


pressão de perfusão. A resistência ao fluxo sanguíneo em um 
vaso cilíndrico pode ser defini da como: 

R = 81 X q/rr r 4 (36.2) 

em que: R é a resistência à passagem de fluxo pelo vaso, 1 é o 
comprimento do vaso, q é a viscosidade do sangue que passa 
pelo vaso e r é o raio interno do vaso. Substituindo a equação 
36.2 na 36.1, temos: 

Q = tt r 4 8/1 T] (36.3) 

o que resultei na lei de Poiseuitte para fluxo em vasos cilín¬ 
dricos. Como o fluxo é diretamente proporcional ao raio do 
vaso na quarta potência, alterações do raio do vaso, mesmo de 
pequena magnitude, levam a mudanças substanciais no fluxo 
para o mesmo. A redução na resistência vascular desencadeada 
por vasodilateição é tão importante no controle do fluxo para 
o vaso que na realidade é o principal mecanismo envolvido no 
aumento do fluxo sanguíneo muscular durante a realização do 
exercício físico dinâmico. Já o aumento da pressão de perfusão 
(pressão arterial média) durante o exercício físico é modesto 
e não se observam alterações significantes, temto no compri¬ 
mento dos vasos como na viscosidade do sangue, no exercício 
físico dinâmico realizado em ambiente termoneutro. 

A seguir discorreremos sobre o controle da condutância 
vascular durante a execução do exercício físico por mecanis¬ 
mos locais. Os mecanismos de controle local visam manter 
a homeostasia e a integridade tissular. Existem teimbém os 
mecanismos de controle central do fluxo sanguíneo muscular 
(comando central e controle reflexo da circulação durante o 
exercício, por mecano- e quimiorreceptores localizados no 
músculo em atividade), que não serão abordados no presente 
capítulo, mas têm como objetivo primário manter a pressão 
arterial e, consequentemente, a pressão de perfusão teci'dual, 
além da homeostasia cardiovascular. 

■ Controle local 

No músculo esquelético os mecanismos de controle local 
da condutância vascular envolvidos na hiperemia do exerci¬ 
do abrangem fatores metabólicos, endoteliais, vasodilatação 
ascendente, controle miogênico e da bomba muscular esque¬ 
lética. 

Controle miogênico do fluxo sanguíneo muscular 
durante o exercício físico 

No músculo esquelético existem boas evidências de que 
mecanismos miogênicos participem da regulação local do 
fluxo sanguíneo. O modelo miogênico de controle da condu- 
tânda vascular sugere que os vasos se constringem em resposta 
a aumentos nas pressões intravascular e transmural. De feto, 
em humanos, aumentos na pressão transmural sem alterações 
na pressão arteriovenosa causam uma vasoconstrição no mús¬ 
culo esquelético. O contrário também pode ocorrer, ou seja, 
reduções na pressão transmural levam a vasodilatação local. 
Portanto, este ajuste tende a manter o calibre das arteríolas rela¬ 
tivamente constante, a despeito de mudanças na pressão trans¬ 
mural. Os mecanismos propostos para o controle miogênico do 
fluxo sanguíneo envolvem o estímulo de canais iônicos sensíveis 
ao estiramento do vaso, desencadeado pelo aumento de pressão 
transmural; isto levaria a um aumento no conteúdo citosólico 
de cáldo e em última instânda à vasoconstrição. Em contrapar¬ 
tida, durante o exerdcio físico há uma redução da pressão trans¬ 
mural durante a contração muscular e compressão do vaso, que 
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resulta em uma diminuição do estímulo aos receptores vascula¬ 
res sensfieís ao estiramento e consequente vasodilatação. 

Embora o controle miogêníco do fluxo sanguíneo muscular 
seja um mecanismo importante para determinação do tônus 
vasomotor no músculo esquelético em repouso, durante o 
exercício físico o controle miogênico do fluxo muscular é de 
pequena importância. 

Controle metabólico do fluxo sanguíneo muscular 
durante o exercício físico 

A relação direta entre o consumo de oxigênio (reflete a taxa 
metabólica) e fluxo sanguíneo muscular sugere que o con¬ 
trole metabólico do fluxo sangufneo muscular seja um dos 
principais mecanismos envolvidos na hiperemia do exercido 
(Figura 36.8). 

De acordo com a teoria de controle metabólico do fluxo 
sanguíneo muscular, a taxa metabólica teddual e o músculo 
liso vascular constituem um sistema de controle local que 
acopla o oxigênio e a oferta de nutrientes com o metabolismo 
tecidual. Dessa maneira, o aumento do metabolismo local pelo 
exercício físico leva ao acúmulo de metabólitos vasoativos 
(diminuições da p0 2 e pH, e aumentos da pC0 2 , osmolalidade, 
adenosina, nucleotídios de adenina, potássi o, histamina, cini- 
nas, fosfatos, óxido nítrico e prostaglandinas) que se difundem 
para o espaço interstidal onde as arteríolas se encontram. 

No Capítulo 33 - Vasomotriddade e Regulação Local de 
Fluxo (Figura 33.5), são mostradas as principais mudanças na 
composição do fluido interstidal durante a contração da célula 
muscular. Quando o músculo inicia a atividade, há uma des¬ 
polarização da membrana celular que aumenta a concentração 
de K+ no espaço extracelular. A formação de ATP pelo delo de 
Krebs aumenta a liberação de C0 2 pela membrana interna das 
mitocôndrias. Este C0 2 passa por difusão para o espaço extra- 
celular. A produção anaeróbia de ATP no citoplasma celular 
leva à formação de ácido láctico, que se difunde lentamente 
para o espaço extracelular. Aumentos na concentração de 
áddo láctico e C0 2 no fluido extracelular levam a uma queda 
do pH. Além disso, a hidrólise do ATP para o fòrnedmento 
de energia para a contração resulta no aumento da concentra¬ 
ção de adenosina e compostos de adenina, que se difundem 
para o espaço extracelular. Por fi m, observa-se um aumento na 
osmolalidade do fluido extracelular. 



Figura 36.8 ■ Relação entre fluxo sanguíneo muscular em função da taxa meta¬ 
bólica em repouso (controle) e durante o exercício físico progressivo. (Adaptada de 
Rowell LB.Cutaneousand skeletal muscle cireulatíon . I n: Human Circulation: Regula- 
tior j During Physical Stress. Oxford, NY. Oxford Uníversíty Press, 1986.) 


Essas respostas desencadeiam relaxamento do músculo liso de 
arteríolas proximais e artérias de maior calibre, por ação direta 
ou propagada dos metabóli tos, que resulta em aumento do fluxo 
sanguíneo local; enquanto a vasodilatação de arteríolas termi¬ 
nais leva a um maior recrutamento de capilares. Além disso, os 
capilares próximos às fibras musculares são sensíveis a aumen¬ 
tos na concentração de metabólitos e são capazes de transmitir o 
efeito vasodilatador a arteríolas terminais ascendentes, causando 
um aumento local expandido da perfusão capilar. O aumento na 
oferta de oxigênio concomitante ao aumento do fluxo sanguíneo 
local supre a demanda metabólica local; esta resposta parece estar 
espacialmente acoplada ao padrão de recrutamento das fibras 
musculares durante a execução do exercício físico. 

Vale a pena ressaltar que, embora diversos estudos tenham 
sido conduzidos com o intuito de investigar quais seriam os 
principais metabólitos envolvidos na vasodilatação metabólica 
induzida pelo exerdeío físico, essa resposta é difícil de se obter 
por tratar-se de um sistema que possibilita compensaçies, ou 
seja, a falta de um metabólito ou o bloqueio vascular do receptor 
de outro metabólito não necessariamente levará a uma modifi¬ 
cação no fluxo local, já que há vários outros metabólitos produ¬ 
zidos localmente que podem compensar a falta deste. 

Outra ação dos metabólitos produzidos pela contração 
local que merece destaque é sua competição com os compo¬ 
nentes neurais no controle do tônus vascular local. O termo 
originalmente utilizado para descrever este fenômeno é simpa- 
tólise funcional e postula que a vasoconstrição simpática neu- 
romediada seja sobrepujada por fatores vasodilatadores locais, 
que resulta em uma dessensibilização do músculo liso vascular 
às catecolaminas (inibição pós-sináptica). A inibição pós-si- 
náptica da vasoconstrição no músculo em atividade parece 
envolver a inibição de receptores ot-adrenérgicos do subtipo 

e ot 2 . Embora se tenha demonstrado uma sensibilidade 
diferencial entre esses subtipos de receptores, com evidênci as 
de que o receptor a 2 -adrenérgico seja mais inibido por mete- 
bólitos locais, essa conjectura baseia-se em estudos realizados 
no músculo cremaster, que não é um músculo locomotor. Por 
outro lado, a simpatólise funcional parece ser influenciada pelo 
tipo de fibra muscular a contrair-se e pela sua capacidade oxi- 
dat iva. Além disso, há evidências na literatura que apontam a 
visão alternativa de que a inibição da vasoconstrição neuro- 
mediada também possa ocorrer nos terminais pré-sinápticos 
simpáticos (inibição pré-sináptica). 

Por fim, a inibição da vasoconstrição simpática no músculo 
em atividade também contribui para a redistribuição do fluxo 
durante o exercício, o que favorece o aporte sanguíneo para o 
músculo em atividade enquanto ocorre, em paralelo, redução 
na condulância vascular para vísceras, pele e outros tecidos 
não envolvidos direteimente no exercício, nos quais o tônus 
simpático vasoconstritor está aumentado e não é antagonizado 
por metabólitos locais. Contudo, vale a pena salientar que a 
inibição simpática para o músculo em atividade não é com¬ 
pleta mesmo durante a execução de exercícios de intensidade 
muito alta. Há um limite à vasodilatação muscular durante 
o exercício imposta por controle central que aumentei a ati¬ 
vidade nervosa simpática reflexamente (mecano- e quimior- 
receptores musculares) para evitar quedas da pressão arterial 
durante o exercício físico de alta intensidade. 

Controle endotélío-dependente do fluxo sanguíneo 
muscular durante o exercido físico 

O controle endotélio-dependente do fluxo sanguíneo 
durante o exercício físico postula que fatores vasodilatadores 
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derivados do endotélio, em resposta a um aumento na tensão 
de cisalhamento, ou shear stress , ocorrem durante o exercício 
físico. 

O óxido nítrico, as prostaciclinas (PGI 2 ) e o fator hiperpola- 
rizante derivado do endotélio são alguns destes fatores. Embora 
vários estudos na literatura tenham se concentrado em estudar 
o controle endotélio-dependenle do fluxo sanguíneo durante o 
exercício físico, os resultedos ainda são controversos. Enquanto 
alguns estudos demonstraram que a inibição da síntese de óxido 
nítrico durante o exerdcío eslático (preensão manual) resulte 
em redução do fluxo local, outros estudos com vaso isolado 
do músculo sóleo de rato observaram que, mesmo mediante 
aumento continuo no estresse de cisalhamento por aumento no 
fluxo local, há aumento inicial no calibre do vaso seguido de 
estabilização do mesmo. 

Portanto, os fatores dilatadores derivados do endotélio 
podem participar da regulação do fluxo muscular durante o 
exercício, mas não parecem ser essenciais para a hiperemia do 
exercício. 

Contra/e do fluxo sanguíneo muscular pela bomba muscular 
durante o exercido físico 

O modelo de controle da condutencfa vascular durante o 
exercício físico pela bomba muscular supõe que a perfusão 
muscular aumenta com a contração rítmica da musculatura 
em atividade (Figura 36.9). 

Durante a contração muscular, os vasos são comprimidos 
e o retomo de sangue venoso ao ventrículo direito aumenta, o 
que em última instância auxilia no aumento do débito cardíaco 
durante o exerdcío físico (aumento de pré-carga). Durante o 
relaxamento muscular, a pressão venosa cai e a diferença de 
pressão aumenta (a pressão no terminal arterial suplanta a 
pressão no terminal venoso do vaso), e há aumento na per- 
fiisão local. 

O exerdcio físico na posição ortostática estabelece uma 
coluna de pressão hidrostática nas veias que se encontram 
em qualquer ponto abaixo do nível do coração, reduzindo 
a diferença de pressão no sistema vascular. Essa resposta 
poderia limitar o fluxo sanguíneo para membros inferiores 
durante a execução do exercício físico, considerando-se que a 
pressão hidrostática seria maior nos pés. Em estudo clássico 
realizado em indivíduos controle e com incompetênda val- 
vular venosa, demonstrou-se que; 1 - enquanto indivíduos 
controle apresentavam redução na pressão venosa no torno¬ 
zelo durante uma caminhada a 2,7 km/h em esteira rolante, 




Figura 36.9 ■ Controle do fluxo sanguíneo local pela contração muscular (bomba 
muscular). Quando o músculo se contrai (A), há uma compressão venosa local que 
auxilia no retorno de sangue venoso ao coração e, ulteriormente, no aumento do 
débito cardíaco durante o exercício físico. Quando o músculo relaxa (B), ocorre uma 
diminuição acentuada na pressão venosa e aumento na diferença de pressão locaf 
que favorece o aumento na perfusão, ou seja r no fluxo sanguíneo local. (Adaptada 
de Rowel LB. Adjustmenteto upright posture and blood loss. In: Human Circulation: 
Regulation During Physicat Stress. Oxford, NY. Oxford University Press, 1986.) 

2 - indivíduos com incompetência valvular não reduziam a 
pressão venosa no tornozelo durante a execução do exercí¬ 
cio físico e frequentemente queixavam-se de dor muscular 
e fadiga, provavelmente devido a um fluxo sanguíneo local 
inadequado. Esses resultados confirmaram a importância da 
bomba muscular em auxiliar a perfusão da musculatura em 
atividade durante a execução do exercício físico. Por fim, esse 
mecanismo de controle local do fluxo sanguíneo é reconhe¬ 
cido como componente importante para estabelecer o equilí¬ 
brio entre a oferta e a utilização de oxigênio durante o exer¬ 
dcio físico. Além disso, esse mecanismo é responsável pelo 
aumento de fluxo sanguíneo para o músculo esquelético nos 
momentos iniciais de exercido (primeiros segundos). 


Circulação Esplâncnica 

Patrícia Chakur Brum 


A circulação esplâncnica compreende a circulação parao fígado, 
trato gastrintestinal, baço e pâncreas e é uma das mais completas 
do corpo humano. Em repouso, o leito esplâncnico é perfundi do 
por cerca de 25% do débito cardíaco (Figura 36.1). Apesar de o 
fluxo sanguíneo local ser elevado, o consumo de oxigênio esplânc¬ 
nico é somente cerca de 50 a 60 m£ 0 2 /min, ou seja, apenas 15% 
a 20% do oxigênio disponível é utilizado. Por isso, grandes redu¬ 
ções do fluxo sanguíneo esplâncnico podem ser observadas sem 
haver comprometimento da oferte de oxigênio local 


► Características estruturais 

A Figura 36.10A mostra um esquema simplificado da orga¬ 
nização paralelo-série da circulação esplâncnica. O suprimento 
sanguí neo dos órgãos gastrintestinais é realizado em paralelo 
por meio das artérias celí aca e mesentérica superior e inferior, 
que são ramos diretos da aorte abdominal. A artéria celíaca 
irriga o estômago, baço e pâncreas. As artérias mesentéricas 
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superior e inferior fornecem, em primeira instância, sangue 
para o intestino delgado e grosso. No entanto, por causa da 
extensa anastomose entre os vários segmentos dessas artérias, 
há muitas vias de acesso de sangue arterial para o leito esplânc- 
nico. Como exemplo, podemos citar a circulação colateral pro¬ 
veniente das artérias mesentéricas que dão origem às artérias 
arqueadas, cujas várias divisões ocupam um plano paralelo à 
parede do intestino (Figura 36.10B). Essas características ana¬ 
tômicas previnem a região intestinal de isquemia, mesmo se o 
fluxo sanguíneo nas artérias mesentéricas for interrompido. 

A drenagem venosa do estômago, baço, pâncreas e intestino 
é realizada em série pela veia porta, que contribui com cerca 
de 70% do suprimento sanguíneo hepático. Os remanescentes 
30% do fluxo sanguíneo hepático são atri buídos à artéria hepá¬ 
tica. Portanto, 70% do suprimento sanguíneo total do fígado é 
venoso (veia poria) e parcialmente desoxigenado. A principal 
hinção do sistema porta consi ste no aporte direto de nutrientes 
para o fígado, que é capaz de armazená-los ou ressintetiaá-los. A 
drenagem hepática, por sua vez, é feita pelas veias hepáticas que 
se unem à veia cava inferior. 

O arranjo dos vasos sanguíneos no intestino delgado é um 
exemplo característico da microcirculação do trato gastrintes- 
tinaL Pequenas artérias suprem a camada muscular da parede 
do intestino e se ram ificam extensiVamente para a camada sub- 
mucosa. Estas, por sua vez, terminam nos leitos capilares. Não 
há evidências da existência de shunts arteriovenosos na micro¬ 
circulação intestinal. Algumas pequenas artérias da camada 
submucosa retornam à camada muscular, formando uma rede 
de arteríolas e capilares que suprem as células da musculatura 
lisa intestinal. As demais pequenas artérias da camada submu¬ 
cosa suprem a camada mucosa alcançando os vilos intestinais, 
onde há uma densa rede capilar. As vênulas que fazem a dre¬ 
nagem dos vilos se unem às vênulas das camadas submucosa 
e muscular, que por sua vez deixam o intestino paralelamente 
às artérias mesentéricas. Como observado na Figura 36.10A, 
a veia porta faz a drenagem do sangue venoso proveniente 


do intestino, pâncreas, estômago e baço. A veia porta supre o 
fígado, onde o sangue alcança os capilares sinusoides que têm 
uma membrana bem fina fenestrada, o que possibilite a rápida 
troca de substâncias entre o tecido hepático e o sangue. Vênulas 
hepáticas fazem a drenagem do sangue proveniente dos capi¬ 
lares sinusoides e terminam nas veias hepáticas que se unem à 
veia cava inferior. 


► Fluxo e volume sanguíneo esplâncnico 

O fluxo sanguíneo esplâncnico em humanos adultos em 
repouso durante o jejum é de aproximadamente 1.500 mH 
min. Para isso, essa região recebe normalmente cerca de 25% 
do débito cardíaco de repouso e caracteriza-se pela maior 
circulação regional. Em hemorragias graves ou durante 
o exercício físico intenso, o fluxo sanguíneo esplâncnico 
pode ser significantemente reduzido. Como exemplo, 
podemos citar a contribuição do leito esplâncnico para a 
redistribuição do débito cardíaco durante o exercício físico. 
Nesta situação ocorre uma vasoconstrição esplâncnica que 
está diretamente relacionada com a intensidade do exercí¬ 
cio físico. Em exercício de intensidade alta, observa-se uma 
diminuição de 80% do fluxo sanguíneo esplâncnico. Essa 
vasoconstrição no leito esplâncnico pode redistribuir apro¬ 
ximadamente 1.500 mf/min de sangue para a musculatura 
em atividade, sem haver um comprometimento significa¬ 
tivo no aporte de oxigênio para essa região. Isso ocorre por¬ 
que, em repouso, o fluxo esplâncnico excede a demanda de 
oxigênio local, onde apenas 15% a 20% do oxigênio dispo¬ 
nível é utilizado. 

O volume sanguíneo total do leito esplâncnico excede 
1.000 m^, perfazendo, portanto, de 20% a 40% do volume 
sangufneo total em humanos em repouso, sendo considerado 
o órgão de maior volume regional. 
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Figura 36.10 ■ Suprimento sanguíneo dos órgãos esplâncnicos. A Esquema simplificado da organização paralelo-série da circulação esplâncnica. B r Padrão de ramifica¬ 
ção típico das aitérías mesentéricas. As inúmeras anastomoses são vias alternativas para o sangue aiteríal alcançar a região do intestino. AB, aorta abdominal; AM5, artéria 
mesentéríca superior; AMI, artéria mesentérica inferior. (Adaptada de Stephenson RB.The splanchnic circulatíon. In: Patton HD r Fuchs AF, Hílie B, Scher AM and Steíner R. 
(edítors). Textbookof Physiology, 21 st ed, 1989, cap 46,911 -923.) 
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► Controle da circulação esplâncnica 

A circulação esplâncnica pode ser influenciada por fato¬ 
res metabólicos, mecânicos, humorais e neurais. Na seção a 
seguir, será abordado o controle desses fatores sobre a circu¬ 
lação esplâncnica, assim como a interação desses fatores na 
hiperemia pós-prandial. Por fim, será realiaado um breve 
apanhado sobre o papel da circulação esplâncnica no controle 
cardiovascular, 

• Fatores metabólicos e mecânicos 

O fluxo sanguíneo esplãncnico relaciona-se diretamente 
com a demanda metabólica local. O aumento no metabo¬ 
lismo local eleva proporcionalmente o consumo de oxigênio 
e a produção de metabólitos, tais como dióxido de carbono, 
adenosina e íons hidrogênio. Por exemplo, a diminuição da 
concentração de oxigênio e o consequente aumento na con¬ 
centração de metabólitos locais desencadeiam uma vasodila- 
teção e aumento no fluxo sanguíneo intestinal. Quando a taxa 
metabólica diminui, mecanismo oposto é observado, ou seja, 
ocorre vasoconstrição e diminuição do fluxo sanguíneo intes¬ 
tinal. Os mecanismos responsáveis por esta hiperemia meta¬ 
bólica ainda não são totalmente conhecidos e podem envolver 
ações de algumas substancias, tais como histamina, 5-hidro- 
xitriptamina (serotonina), prostaglandinas e hormônios do 
trato gastrintestinal (ver a seguir). 

O metabolismo do intestino e, consequentemente, o fluxo 
sanguíneo intestinal, são determinados pela taxa de transporte 
de solutos para o epitélio da camada mucosa. Com o aumento 
no transporte ativo de solutos, o fluxo sanguíneo para a camada 
mucosa eleva-se em resposta ao aumento na taxa metabólica e 
na demanda de oxigênio local. 

Outro fator que pode influenciar o fluxo sanguíneo para o 
intestino é a motilidade intestinaL Frequentemente, aumentos 
na motilidade intestinal diminuem o fluxo sanguíneo intestinal, 
mesmo na presença de aumenlo do fluxo sanguíneo na camada 
muscular (devido ao aumento da taxa metabólica local). Isto 
ocorre porque os vasos da camada mucosa são obstruídos pela 
força compressiva da camada muscular e pela distensão provo¬ 
cada pelo conteúdo do lúmen intestinal. Essa distensão também 
comprime os vasos da camada submucosa. Considerando que 
os vasos sanguíneos da camada submucosa retomam à camada 
muscular (ver em Características estruturais, anteriormente), o 
fluxo sanguíneo na camada muscular pode ser reduzido durante 
contrações intestinais mantidas. 

Vasodilatação de origem metabólica também é observada 
quando há uma diminuição na oferta de oxigênio e no fluxo 
sanguíneo para o leito esplãncnico. Diminuições da pressão 
parcial de oxigênio no sangue arterial (pa0 2 ) desencadeiam 
vasodilatação nas arteríolas intestinais, o que aumenta o fluxo 
sanguíneo e restabelece a pa0 2 . Se a pa0 2 estiver normal mas 
a pressão arterial for reduzida, observa-se inidalmente dimi¬ 
nuição do fluxo sanguíneo local. No entanto, essa diminuição 
no fluxo local resultará em hipoxia e acúmulo de metabóli¬ 
tos locais. Com isso, haverá vasodilatação arteriolar e o fluxo 
sanguíneo local será restabelecido, mesmo se os níveis de 
pressão arterial ainda estiverem reduzidos. A manutenção do 
fluxo local mediante variações da pressão arterial caracteriza 
o fenômeno de autorregulação (ver a seguir, em Controle neu- 
ral). A autorregulação do fluxo sanguíneo local é intrínseca e 
independe de fatores extrínsecos, tais como os fatores neurais 
e humorais. 


■ Controle neural 

Controle do sistema nervoso central sobre a 
circulação esplâncnica 

O controle neural extrínseco dos vasos da circulação 
esplâncnica se dá principalmente pela inervação simpática 
noradrenérgica. As áreas do sistema nervoso central que ini¬ 
ciam e integram o controle simpático da circulação esplânc¬ 
nica ainda não são totalmente conhecidas, havendo estudos 
comportamentais ou que envolvem a estimulação de áreas 
hipotalàmicas restritas. Durante o exercício, o estresse térmico 
ou mediante reações desencadeadas pela estimulação das 
áreas de defesa, observa-se uma diminuição do fluxo sanguí¬ 
neo mesentérico, No entanto, a estimulação elétrica de áreas 
do hipotálamo lateral, relacionadas com o controle do apetite, 
desencadeia aumento do fluxo sanguíneo no trato gastrintesti¬ 
nal e da motilidade deste. 

► Efeito da estimulação simpática. Os órgãos esplãncnicos são 
inervados por fibras noradrenérgicas que se originam prin¬ 
cipalmente dos nervos esplãncnicos. A estimulação elétrica 
dos nervos esplãncnicos resulta em diminuição rápida no 
fluxo sanguíneo, e a magnitude das mudanças nos vasos de 
capacitância e resistência está diretamente relacionada com 
a frequência da estimulação elétrica utilizada. As alterações 
no volume sanguíneo esplãncnico também são expressivas, 
observando-se diminuição do volume sanguíneo esplãncnico. 
A resposta vasoconstritora desencadeada pela estimulação 
simpática decorre principalmente da estimulação dos recep¬ 
tores a r adrenérgicos, uma vez que somente bloqueadores 
ot-adrenérgicos alteram as respostas vasculares à estimulação 
simpática, o mesmo não ocorre para os bloqueadores p-adre- 
nérgicos. Além disso, a ativação de receptores p-adrenérgicos 
desencadeia vasodilatação d o leito esplãncnico. 

Os nervos esplãncnicos também se constituem da via 
eferente de alguns reflexos, como os desencadeados pela 
estimulação dos pressorreceptores arteriais, dos recepto¬ 
res cardiopulmonares e dos quimiorreceptores arteriais. 
Por exemplo, aumentos ou diminuições na pressão do seio 
carotídeo isolado resultam em diminuição ou aumento res¬ 
pectivos tanto do fluxo sanguíneo como do volume sanguí¬ 
neo esplãncnico. 

Como citado anteriormente, a estimulação simpática é 
seguida de vasoconstrição que é suficiente para causar um 
aumento na resistência vascular intestinal e queda do fluxo 
sanguíneo locaL No entanto, essa vasoconstrição não é man¬ 
tida, sendo acompanhada de queda da resistêna a vascular e 
aumento do fluxo sanguíneo local que pode alcançar os valores 
de controle pré-estimulação. Esse padrão de comportamento 
vascular foi descrito pela primeira vez por Folkow e colabo¬ 
radores (em 1964) e foi denominado escape autorregulatório. 
Eles estudaram as respostas hemodinâmicas do intestino del¬ 
gado, em gatos anestesiados, frente a estimulações elétricas do 
nervo esplãncnico. Explicações para esse fenômeno incluem os 
seguintes fatores: a) falha na transmissão nervosa simpática, b) 
redistribuição local de fluxo para a camada mucosa, cuja autor- 
regulação é mais expressiva, c) abertura de shunts vasculares na 
camada submucosa, d) vasodilatação de vasos em série com 
a região em vasoconstrição e e) relammento de alguns vasos 
previamente constringidos pela estimulação simpática. Esta 
última possibilidade é a que tem apresentado maior suporte 
experimental,, uma vez que se observa vasodilatação devido a 
metabólitos locais que são capazes de antagonizar a ação da 
norepinefrina na musculatura lisa arteriolar. 
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► Efeito da estimulação parassimpática. O papel do sistema 
nervoso parassimpático na regulação do fluxo intestinal não 
está totalmente esclarecido» Não existem evidências histoló¬ 
gicas de inervação parassimpática nos vasos do leito mesenté¬ 
rico, e a estimulação elétrica direta do nervo vago não leva a 
vasodilatação neste leito. No entento, a infusão de acetilcolina 
aumente o fluxo e a motilidade intestinais» Além disso, a apli¬ 
cação tópica de acetilcolina em preparações microvasculares 
causa vasodilatação arteriolar» Essa evidência experimentei 
sugere a presença de receptores colinérgicos locais» Outra pos¬ 
sibilidade é a liberação de fatores vasodilatadores derivados 
do endotélio por meio da estimulação por acetilcolina» 

■ Controle humoral 

Hormônios gastrintestinais 

Quando estimulado, o sistema nervoso entérico é capaz de 
liberar peptídios na circulação esplâncnica. Deste fato, surgiu 
a hipótese de que esses agentes possam regular o fluxo mesen- 
térico, uma vez que muitos peptídi os são substâncias vasoa- 
tivas» Quando os nutrientes misturados com a bile alcançam 
o intestino delgado, ocorre aumento local de fluxo sanguíneo 
(hiperemia pós-prandial) que parece ester relacionado com 
a liberação de um polipeptídio intestinal vasoativo (VIP). O 
aumento local de fluxo sanguíneo parece coincidir temporal¬ 
mente com o aumento da liberação de VIP» O polipeptídio ini¬ 
bidor gástrico ( GIP ) tembém é vasodilatador, mas seu papel 
na regulação do fluxo mesentérico ainda não está totalmente 
estabelecido» 

O fluxo sanguíneo intestinal aumente após a ingestão de ali¬ 
mentos. Tanto nos períodos que antecedem as refeições como 
na presença de alimentos no trato gastrintestinal, observa-se 
liberação de hormônios da mucosa gastrintestinal» A partir des¬ 
sas observações, a influência dos hormônios gastrintestinais na 
regulação do fluxo sanguíneo local foi objeto de vários estudos. 
A administração intravenosa de hormônios gastrintestinais, 
teis como colecisloquinina (CCK), gastrina e glucagon, é capaz 
de aumenter o fluxo sanguíneo intestinal» Com relação à ação 
da secretína, observou-se que extratos de secretina (em geral 
conteminados com CCK e VIP), quando injetados intraveno¬ 
samente, são capazes de aumentar o fluxo sanguíneo intestinal. 
No entenlo, a administração de secretina purificada não foi 
capaz de alterar o fluxo sanguíneo intestinal» 

Angiotensina 

As angiotensinas (ANGI ANG II e ANGIII) são reconhe¬ 
cidamente peptídios circulantes com propriedades vasocons- 
tritoras» A ANG II é um potente vasoconstritor do trato gas¬ 
trintestinal e diminui o consumo de oxigênio intestinal» A ANG 
I apresenta uma ação vasoconstritora menos expressiva que a da 
ANG II. Já a ANG III é teo efetiva quanto a ANG II em reduzir 
o fluxo sanguíneo mesentérico de cães anestesiados» 

As catecolam inas circulantes (epinefrina e norepinefrina) 
são também vasoconstritoras e diminuem o fluxo sanguíneo 
mesentérico» Como citado anteriormente, essa vasoconstrição 
se dá devido à ação dos receptores a L -adrenérgicos» Em casos 
de desidratação grave, a concentração de vasopressina pode 
alcançar níveis suficientes para causar vasoconstrição signifi¬ 
cativa no leito vascular intestinal» 

Histamina, prostaglandinas e serotonina 

A administração exógena de histamina no leito mesen¬ 
térico leva a uma vasodilatação» Tem sido sugerido, por 


evidências farmacológicas, que a ação da histamina se dá 
por intermédio de receptores do tipo H L e H 2 . Os recepto¬ 
res H l desencadeiam um aumento rápido e fugaz no fluxo 
mesentérico. Por outro lado, os receptores H 2 levam a uma 
vasodilatação que persiste enquanto houver infusão de hista¬ 
mina» Como a presença de histamina é observada no endo¬ 
télio mesentérico, esta amina pode estar envolvida na regula¬ 
ção local do fluxo mesentérico» 

As prosteglandinas ( PG ) são autacoides derivados defosfò- 
lipídios de membrana» As PG estão presentes em quase todos 
os tecidos do organismo, inclusive no intestino. As PG do tipo 
E, A, B e I (prostaciclina) exercem ação vasodilatedora sobre o 
leito mesentérico, enquanto as do tipo F e D são vasoconstrito¬ 
ras do leito mesentérico. No mesentério de ratos anestesiados, 
aPGE L é capaz de bloquear o efeito vasoconstritor da norepine¬ 
frina, epineffina, vasopressina e ANG II» Apesar disso, alguns 
estudos têm demonstrado efeito oposto das PG, uma vez que 
há resposta potenciadora destas sobre a ação da norepinefrina. 
Portento, o papel vascular das PG ainda não está totalmente 
estabelecido, embora já se tenha alguma evidência de que as 
PG exerçam um efeito regulador do fluxo mesentérico. 

Grandes quantidades de serotonina (5-HT) são encon¬ 
tradas no trato gastrintestinal. Este achado foi descrito pela 
primeira vez por Erspamer (em 1930), em um estudo da dis¬ 
tribuição das células enterocromafins, observando que apre¬ 
sentavam altas concentrações de uma substância que na época 
foi denominada enteramim » A estimulação elétrica da região 
mesentérica é acompanhada de liberação de serotonina. No 
entanto, seu efeito vascular no leito mesentérico ainda não está 
totalmente estabelecido. Quando aplicada topicamente sobre 
vasos mesentéricos isolados causa vasoconstrição» Por outro 
lado, a infusão de serotoni na em preparações de intestino sem 
inervação extrínseca acarreta vasodilateção» Além disso, tem 
sido observado que baixas doses de serotonina (menores que 
5 jmg) causam vasodilateção, enquanto altas doses são frequen¬ 
temente acompanhadas de vasoconstrição. 


► Hiperemia pós-prandial 

Durante a ingesteo e digestão de alimentos ocorre uma 
complexa interação entre os fatores metebólicos, mecânicos, 
neurais e humorais. O fluxo sanguíneo esplâncnico aumenta 
até mesmo antes da ingestão de alimentos» Essa resposta ante- 
cipatória é de curta latência e sugere a influência do sistema 
nervoso nos ajustes vasculares que preparam o trato gastrin¬ 
testinal para a chegada de alimentos. 

O aumento do fluxo sanguíneo durante a digestão é espe¬ 
cífico para segmentos do trato gastrintestinal que apresentem 
maior atividade. A introdução de alimentos diretamente no 
estômago aumenta o fluxo sanguíneo gástrico e não modifica 
o fluxo sanguíneo intestinaL Portanto, na digestão de alimen¬ 
tos, o aumento de fluxo sanguíneo ocorre em primeira instân¬ 
cia no estômago e sequencialmente nos demais segmentos do 
trato gastrintestinal. Os mecanismos metabólicos e humorais 
(principalmente os hormônios do trato gastrintestinal) são os 
principais envolvidos na hiperemia digestiva (ver em controle 
humoral). O sistema nervoso parece não desempenhar papel 
importante neste fase, uma vez que a desnervação simpática 
para o intestino não altera o fluxo sanguíneo local» 

A camada que recebe maior aporte sanguíneo durante a 
digestão é a camada mucosa» Este resposta parece ser influen- 
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ciada pelo conteúdo luminal, e os lipídios e carboidratos são os 
principais mediadores desta hiperemia. 

Durante a hiperemia pós-prandial não se observa diminui¬ 
ção significativa do fluxo sanguíneo para o baço, o coração, os 
rins e o sistema nervoso central Portanto, a hiperemia pós- 
prandial parece não resultar da redistribuição do fluxo sanguí¬ 
neo de outros órgãos. 


► Papel da circulação esplâncnica 
sobre o controle cardiovascular 

O volume sanguíneo do leito esplâncnico excede 1.000 m^ 
(cerca de 20% a 40% do volume sanguíneo total), carac- 
terizando-se como um importante reservatório de san¬ 
gue. Além disso, o ajuste do calibre de arteríolas da região 
esplâncnica contribui para o controle cardiovascular por 
meio da redistribuição de sangue para outros territórios. 
Como exemplo, após uma hemorragia ou em outras situa¬ 
ções em que ocorre queda da pressão arterial, observa-se 
estimulação reflexa dos pressorreceptores arteriais que 
desencadeiam um aumento na atividade simpática para os 


vasos da circulação esplâncnica. Ocorre então vasocons- 
trição, que diminui o fluxo sanguíneo local e aumenta a 
resistência periférica total, com o intuito de restabelecer os 
níveis de pressão arterial. Além disso, a vasoconstrição das 
arteríolas do leito esplâncnico leva a um deslocamento de 
sangue de veias do território esplâncnico para a circulação 
central. Essa vasoconstrição resulta em diminuição na pres¬ 
são de perfusão das veias subsequentes, que passivamente 
diminuem seu diâmetro e volume. 

Nas situações em que a estimulação simpática é intensa 
(hemorragia grave, exercício físico intenso), além do deslo¬ 
camento passivo de sangue das veias esplâncnicas para a cir¬ 
culação central, ocorre tembém venoconstrição que auxilia 
nesse deslocamento (deslocamento ativo). Essa venoconstrição 
decorre da inervação simpática de veias do leito esplâncnico e 
da liberação de catecolaminas circulantes. 

O efeito conjunto do deslocamento passivo e ativo de san¬ 
gue para a circulação central é muito importante para a manu¬ 
tenção da pressão arterial e do débito cardíaco em situações 
hemorrágicas. Durante a hemorragia em humanos, 50% do 
sangue redistribuído advém do leito esplâncnico. Isso só é 
possível por meio da venoconstrição passiva e ativa, uma vez 
que a circulação esplâncnica compreende de 20% a 40% do 
volume sanguíneo totel. 
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Em condições basai s, o fluxo sanguíneo cerebral corresponde 
a cerca de 15% do débito cardíaco (Figura 36.1). As principais 
artérias que irrigam o cérebro, as artérias cerebrais anteriores, 
médias e posteriores, nascem do polígono de Willis ou círculo 
arterial cerebral, que tem sua origem a partir das artérias caró¬ 
tidas internas e basilar, as quais se anastomosam por meio das 
artérias comunicantes anteriores e posteriores. Ramos das arté¬ 
rias vertebrais e basilar proximal irrigam o tronco encefálico 
na base do encéfalo (Figura 36.11). As artérias constituintes 
do polígono de Willis possibilitem uma anastomose do sistema 
arterial carotídeo com o sistema arterial vertebral. Entretanto, 
em condições normais, a anastomose presente no polígono de 
Willis é considerada virtual, uma vez que normalmente não 
há nenhuma mistura de sangue entre os territórios da carótida 
interna e da vertebral, nem entre os lados direito e esquerdo 
da anastomose. Além disso, a perfeita laminaridade do fluxo 
sanguíneo cerebral no território da artéria basilar assegura que 
os dois fluxos vertebrais não se misturem no interior da artéria 
basilar. Dessa maneira, as anastomoses responsáveis pela for¬ 
mação do polígono de Wilhs somente funcionam quando há 
algum tipo de obstnição do fluxo sanguíneo cerebral. 

Os vasos sanguíneos atravessam o espaço subaracnoide 
antes de penetrar na profundidade do tecido cerebral, for¬ 
mando uma extensa e densa rede microvascular com riquí¬ 
ssima ramificação capilar. Este ramificação alcança a den¬ 
sidade média de cerca de 3.500 vasos capilares por mm 2 de 
superfície tecidual na substância cinzente e de aproximada¬ 
mente 800 vasos capilares por mm 2 na substância branca do 
cérebro, constituindo-se em uma das mais densas redes capila¬ 
res do organismo (com densidade capilar similar à observada 


no coração). Nem todos os capilares cerebrais encontram-se 
abertos ao fluxo sanguíneo ativo em seu interior. 

A drenagem venosa se faz por meio dos seios venosos 
intradurais superficiais do crânio, os quais se esvaziam princi¬ 
palmente nas veias jugulares internas. A fixação anatômica da 
adventícia dos seios venosos intradurais aos ossos do crânio 
acaba por impedir o colapso das veias intracranianas em situa¬ 
ções de significativa redução da pressão intracraniana, como, 
por exemplo, durante o ortostati smo. 

Os capilares cerebrais formam uma extensa rede no tecido 
cerebral que forma uma barreira na interface sangue-inters¬ 
tício cerebral, a qual é conhecida como barreira hematence- 
fálica. Quase todas as proteínas e compostos de médio peso 
molecular (insulina, sacarose, manitol e catecolaminas) atra¬ 
vessam com grande dificuldade ou não atravessam essa bar¬ 
reira. Entretanto, precursores de neurotransmissores (p. ex., o 
triptofano ou a tirosina) podem atravessar a barreira hema- 
tencefálica. A relativa impermeabilidade a alguns antibióticos 
apresenta importância clínica no tratemento de infecções 
encefálicas. Por outro lado, os anestésicos (voláteis e não volá¬ 
teis), etanol, C0 2 , 0 2 , ureia, glicose e todos os lipídios passam 
rapidamente pela barreira hematencefálica. A barreira é, em 
parte, devida à intensa adesão entre células endoteliais contí¬ 
nuas que formam a parede do capilar cerebral As principais 
estruturas de adesão entre as membranas capilares são as tight 
junctiom e os desmossomos. Além disso, uma membrana basal 
endotelial relativamente densa contribui adicionalmente para 
a relativa impermeabilidade da barreira hematencefálica. A 
permeabilidade da barreira também se deve, em parte, a fato¬ 
res não estruturais relacionados com os diferentes sistemas de 
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Figura 36.11 ■ Representação esquemática do polígono de Willisem detalhe (à esquerda) e de sua localização na supeifície inferior do cérebro. (Adaptada de Carpenter, 
1976.) 


transporte moleculares encontrados nas células endoteliaís da 
parede capilar. 

A permeabilidade limitada dos capilares cerebrais é útil do 
ponto de vista clínico, uma vez que sofre alterações imporlan- 
tes em situações clínicas, la is como tumores e infarto. Desse 
modo, por meio de uma gamacâmara, é possível mapear as 
áreas cerebrais hipercaplantes de tecnéci o melaeslável radioa¬ 
tivo (Tc m , adsorvido a proteína e injetado por via intravenosa), 
as quais são indicativas de ruptura da barreira hematencefá- 
lica. 


► Fluxo sanguíneo cerebral (FSC) 

O aporte volumétrico de sangue ao cérebro em um dado 
tempo é um parâmetro importante para seu adequado fun¬ 
cionamento. O cérebro de um indivíduo adulto normal pesa 
entre 1.400 e 1.500 g, tendo FSC próximo de 50 a 60 m^/100 g/ 
min, ou seja, por volta de 750 m/Vmin. Tal cifra corresponde a 
cerca de 15% do débito cardíaco. A substância branca cerebral 
recebe aproximadamente 1/3 do FSC, enquanto a substância 
cinzenta é muito mais vascularizada, recebendo cerca de 2/3. 

Entre os métodos de medida do FSÇ, podemos destacar 
o método fundamentado no principio de Fick (descrito no 
Capítulo 50 - Hemodinâmica Renal). Este método utiliza a 
inalação de doses subanestésicas do gás óxido nitroso (N 2 0), 
que fimciona como um indicador. Após o início da inalação 
do gás, são realizadas medidas periódicas da concentração 
de N 2 0 no sangue da artéria carótida e da veia jugular até a 
estabilização, o que em geral ocorre em cerca de 10 minutos. 
Após este tempo, como a distribuição do N 2 0 é homogênea 
nos diversos tecidos, as concentrações arteriais, venosas, bem 
como cerebrais do N 2 0 serão idênticas. 


Atualmente há outros métodos para a medi da do FSC, com 
aplicações tanto clínicas quanto experimentais, tais como: 
ultrassonografi a, Doppler transcraniano, tomografia por emis¬ 
são de pósitron ( positron emission tomography - PET), tomo¬ 
grafia computadorizada por emissão de fóton único (single 
photon emission computerized tomography - SPECT), resso¬ 
nância magnética nuclear funcional (functional magnetic res- 
sonance imaging- FMRI), injeção de microesf eras radioativas 
etc. Tais métodos tornaram possível demonstrar surtos loca¬ 
lizados de hiperatividade metabólica e hiperfluxo sanguíneo 
coincidentes com as áreas cerebrais ativadas. Por exemplo, 
está demonstrado que uma simples contração voluntária dos 
músculos da mão é acompanhada por aumento apreciável do 
FSC da área contralateral cortical motora correspondente à 
mão. Um leve estímulo luminoso da retina aumenta o fluxo 
sanguíneo dos colículos superiores e do córtex occipital. 
Durante a fala, verifica-se aumento considerável de fluxo 
sanguíneo para a área de Broca. Assim, com base nas varia¬ 
ções de fluxo sanguíneo decorrentes de atividade metabólica, 
é possível construir um mapa funcional do cérebro, tanto 
de animais quanto de humanos, que utiliza como indicado¬ 
res o fluxo sanguíneo local e o metabolismo. Tal tecnologia 
tem possibilitado grande avanço no entendimento das funções 
cerebrais superiores. 

O cérebro é o tecido do corpo humano mais vulnerável à 
isquemia. A privação cerebral de oxigênio, por alguns segun¬ 
dos, pode provocar perda de consci ência e, por poucos minu- 
tos, dano irreversível Entretanto, o FSC tende a permanecer 
notavelmente constante em quase todas as situações fisiológi¬ 
cas. A manutenção do FSC se deve a vários fatores que prote¬ 
gem a circulação cerebral e regulam com grande eficiência o 
FSC. 

O leito vascular cerebral é o leito vascular mai s protegido do 
organismo no que diz respeito às variações de pressão hidros- 
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lática. Contido dentro dos rígidos limites do crânio e do canal 
raquidiano, o líquido cefalorraquidiano encontra-se em uma 
câmara contínua preenchida de líquido, cuja pressão hidros¬ 
tática em qualquer ponto varia diretamente com a posição 
corporal, ou seja, com a altura da coluna vertical de líquido» 
Por conta disso, as pressões intravenosas e intraliquóricas 
estão equilibradas em todos os pontos da coluna vertebral e 
do crânio. Na posição ereta, as pressões do líquido cefalorra¬ 
quidiano e venosa do crânio são negativas, e na porção infe¬ 
rior da coluna vertebral elas são positivas. Isto evita o colapso 
venoso no crânio e a distensão venosa no segmento inferior 
da coluna vertebral Assim, o gradiente de pressão intravascu¬ 
lar do sistema nervoso central é mantido em todos os pontos, 
qualquer que seja a posição corporal. Entretonto, apesar des¬ 
tas características protetoras, na posição ortostáti ca verifica-se 
uma redução de cerca de 20% do FSC. 

Além dos mecanismosprotetores da caixa craniana e coluna 
vertebral, os mecanismos reflexos e a autorregulação metabó¬ 
lica do FSC também são importantes processos reguladores do 
FSC. Os reflexos barorreceptores e a resposta isquêmica do sis¬ 
tema nervoso central agem muito mais por manter constante a 
pressão arterial, que atua assim indiretamente sobre o FSC, do 
que atuando diretamente sobre o controle nervoso autônomo 
dos vasos cerebrais. Aliás, até o momento há grande controvér¬ 
sia sobre o papel da inervação autonômica dos vasos cerebrais, 
a qual é em sua maioria simpática. Tal controvérsia se deve, 
em parte, às diferenças de respostas de acordo com a espécie 
animal estudada, além de eventuais diferenças dos efeitos de 
anestésicos utilizados em experimentos de estimulação ner¬ 
vosa. Em macacos e coelhos, por exemplo, alguns estudos têm 
demonstrado respostas vasoconstritoras à estimulação simpá¬ 
tica cervical Opostamente, em humanos normais, os efeitos da 
estimulação simpática parecem inefetivos em alterar o tônus 
constritor dos vasos cerebrais. Entretanto, alguns estudos mais 
recentes têm demonstrado uma influência vasoconstritora 
cerebral simpática em pacientes com hipertensão arterial sis¬ 
têmica» Admite-se que tal vasoconstrição poderia representar 
um papel protetor, atenuando um aumento passivo do FSC, 
que de outra maneira seria produzido pela própria elevação da 
pressão arterial desses pacientes» Tal efeito poderia minimizar 
a lesão endotelial e da barreira hematencefâlica e impedir a 



formação de edema cerebral, por exemplo, durante um exercí¬ 
cio físico ou em uma elevação adicional da pressão arterial» 

A autorregulação metabólica do FSC é um mecanismo 
altomente eficiente» Em situação de hipoxia, por exemplo, 
enquanto os vasos de resistência dos leitos renais e musculares 
sofrem vasoconstrição simpática reflexa mediada pelos refle¬ 
xos quimiorreceptores periféricos, a circulação cerebral sofre 
vasodilatação considerável em resposta à hipoxia tecidual 
local» Este efeito é claramente protetor, mantendo o metabo¬ 
lismo estritomente aeróbico do cérebro mesmo em situações 
de hipoxia» Entretanto, este efeito só se manifesta nos vasos 
cerebrais quando da vigência de hipoxia grave, com níveis de 
pressão parcial de 0 2 no sangue arterial \pa0 2 ) menores que 
50 mmHg (Figura 36.12)» Portanto, provavelmente as altera¬ 
ções de Pa 02 dentro dos limites fisiológicos exercem poucos 
efeitos sobre o fluxo sanguíneo cerebral. 

Mais que à hipoxia, os vasos cerebrais são extremamente 
sensíveis ao conteúdo tecidual de C0 2 . Alterações da pressão 
parcial de C0 2 no sangue arterial (paC0 2 ) exercem intensa 
influência sobre o FSC. A hipercapnia causa intensa vasodi¬ 
latação cerebral, enquanto a hipocapnia provoca acentuada 
vasoconstrição cerebral. O efeito do C0 2 é, provavelmente, 
mediado por variações no pH do líquido cefalorraquidiano; 
aparentemente, serve primariamente para manter o pH do 
tecido cerebral, já que uma queda do pH no espaço intersticial 
neuronal tem profundos efeitos depressores sobre a atividade 
nervosa. 

A expressiva sensibilidade dos vasos cerebrais ao C0 2 e, 
em menor extensão, ao 0 2 pode explicar a importante vaso- 
dilatoção local observada quando de aumentos localizados na 
atividade neuronal. O estímulo na atividade neuronal acarreto 
aumento no consumo metabólico local de 0 2 e consequente 
elevação local de C0 2 e queda do pH, os quais, como descrito 
anteriormente, têm pronunciado efeito vasodilatador nas 
arteríolas locais. Entretanto, é ainda controverso se os efeitos 
de variações na paC0 2 ou pa0 2 são diretos no músculo liso 
vascular ou se são mediados por algum mediador químico 
local, que agiria por ação parácrina. Entre os mediadores 
químicos estudados, podemos destacar: adenosina, potássio 
extracelular, prostoglandinas, derivados prostanoides da cito- 
cromo P450 (tais como o ácido 20-hidroxieicosatetraenoico 
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Figura 36.12 ■ Influência da pressão parcial de oxigênio no sangue arterial (pa0 2 ) e do conteúdo aiterial de oxigênio (1/Ca« 2 ) sobre o fluxo sanguíneo cerebral (FSC). 
Abaixo da pa0 2 de 7 kPa (cerca de 53 mmHg) o F5C aumenta. Dentro da faixa fisiológica normal da pa0 2 (área hachurada no gráfiico à esquerda) há pouca alteração do FSC. 
(Adaptada de Johnston ef al. BrJ Anaesth, 2003; 90:77 4-86.) 
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ou 20-HETE), óxido nítrico, endotelina, cininas, serotonina, 
peptídio relacionado com o gene da calcitonina (calcitonin 
gene related peptide - CGRP) etc. 

Foi descrito um possível papel da interação de neurônios, 
astrócitos e arteríolas (Figura 36.13) na regulação do fluxo 
sanguíneo tecidual. Em consequência da elevada atividade 
neuronal e aumento da quantidade de glutamato liberado na 
fenda sináptica neuronal, o glutamato acaba por difundir-se 
para o interstício perissináptico, alcançando os astrócitos 
vizinhos. Nestas células, o glutamato é capaz de dar início 
a um pulso de Ca 2+ intracelular, o qual pode levar à ativação 
da via da ciclo-oxigenase, que provoca a liberação de prosta- 
glandinas vasodilatadoras das arteríolas piais. 

Outra situação em que o mecanismo autorregulatório do 
FSC tem papel importante é na variação da pressão arterial 
sistêmica. Dentro de limites relativamente largos de varia¬ 
ção da pressão arterial média, de 70 a 120-130 mmHg, o FSC 
tende a permanecer relativamente constante (Figura 36.14). 
Mais uma vez, mediadores metabólicos, paC0 2 , pa0 2 e pH 
podem exercer importante papel autorregulatório. Por 
exemplo, em situações de elevação da pressão arterial média, 
um imediato aumento do FSC seria esperado (pela lei de 
Poiseuille). Este aumento provocaria uma relativa hiperó- 
xia cerebral, acompanhada de hipocapnia e alcalose teci¬ 
dual. Ambos os efeitos, mas principalmente estes últimos, 
provocariam vasoconstrição cerebral, com consequente 
elevação da resistência vascular cerebral e normalização do 
FSC. Os mesmos mecanismos agindo em sentido contrário 
seriam observados em uma situação de hipotensão arterial. 
Desse modo, dentro da faixa de 70 a 120-130 mmHg, varia¬ 
ções da PA não trariam alterações importantes no FSC. 
Obviamente, fora da faixa autorregulatória, quedas na PA 
abaixo de 70 mmHg podem provocar isquemia cerebral em 
indivíduos normais. E curioso observar que a faixa autorre- 



Figura 36.13 ■ Os astrócitos (3) estão justapostos entre neurônios (4) e aiteríolas 
cerebrais(2). Os prolongamentos dos astrócitos (1) mantêm contato e envolvem com¬ 
pletamente as aiteríolas da circulação cerebral. (Adaptada de Kandel etal, 2000.) 



Figura 36.14 ■ Autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) humano na faixa 
de pressão arterial média (PAM) compreendida entre 70e120 mmHg. Abaixo do valor 
normal de PAM (cerca de 90 a 95 mmHg), a autorregulação se faz por vasodilatação, 
enquanto acima do valor normal de PAA/I, a autorregulação ocorre por vasoconstrição 
cerebral. (Adaptada de Guyton and Hall r 1996.) 


gulatória do FSC pela pressão arterial pode ser modificada. 
Por exemplo, em pacientes hipertensos, ela tende a se des¬ 
locar para a direita em direção aos níveis tensionais eleva¬ 
dos observados em pacientes hipertensos (Figura 36.14). 

O FSC diminui durante o sono, na anestesia geral (em até 
50%) e na aterosclerose cerebral. A prevalência da doença 
aterosclerótica em vasos cerebrais tem importantes implica¬ 
ções clínicas, já que as enfermidades cerebrovasculares são 
as mais frequentes entre as doenças neurológicas e, além 
disso, compreendem cerca de 50% das hospitalizações neu¬ 
rológicas em salas de emergência de adultos. A consequência 
mais grave da doença aterosclerótica dos vasos cerebrais é 
o acidente vascular encefálico (AVE), popularmente conhe¬ 
cido como derrame cerebral. O AVE é a enfermidade mais 
comum e mais grave que afeta o SNC. Em países desenvol¬ 
vidos, ocupa o segundo lugar como causa de mortalidade, 
atrás apenas das doenças cardíacas. O AVE pode ser devido 
a um trombo formado em consequência da ruptura da placa 
aterosclerótica no lúmen vascular, a um êmbolo ou à total 
ruptura da parede vascular, com hemorragia intraparenqui- 
matosa ou subaracnoide. O vaso mais comumente acometido 
é a artéria cerebral média. O quadro clinico, obviamente, 
depende da artéria atingida e da extensão da área infartada 
ou hemorrágica. Enquanto o fluxo sanguíneo na área afetada 
reduz-se sensivelmente, nas zonas adjacentes há aumento 
de fluxo sangufneo, consequente à vasodilatação isquêmica. 
Pacientes com doença aterosclerótica nas artérias carótidas 
internas, com redução de mais de 50% no diâmetro interno 
do vaso, apresentam elevação de cerca de 15% do FSC após 
assumirem a posição ortostática e aumento da relação FSC/ 
débito cardíaco na posição ereta e após exercício físico; o 
contrário é observado em indivíduos normais, em que o FSC 
sofre queda de 20% do esperado na posição ereta e após exer¬ 
cício físico. Tais dados sugerem que indivíduos com doença 
aterosclerótica nos vasos cerebrais apresentam defeito nos 
mecanismos autorregulatórios, o qual produz um aumento 
anormal do FSC quando de aumentos do débito cardíaco. 
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Circulação Cutânea 

ValdoJosé Dias da Silva 


A principal função da circulação cutânea é manter o equi¬ 
líbrio térmico, que proporciona isolamento contra o frio e efi¬ 
ciente transferência de calor entre as porções centrais do corpo 
e a periferia. Esse mecanismo de regulação de calor, auxiliado 
pela sudorese e pelo efeito refrigerante da evaporação, está 
mais bem adaptado para a proteção contra o calor excessivo 
do que contra o frio excessivo. 

Em um indivíduo adulto normal de 70 kg, a pele tem uma 
espessura variável (em geral 1 a 3 mm), com uma superfície 
total de cerca de 1,7 a 1,8 m 2 e uma massa conjunta de cerca de 
2 a 2,5 kg (cerca de 4% do peso corporal). 

A rede vascular culânea se localiaa na derme. A epiderme 
recebe a nutrição por meio de processo difusional a partir do 
interstício dermaL Do ponto de vista funcional a vasculatura 
cutânea pode ser de dois tipos gerais: a) a ampla rede superficial 
arteriocapilar-venular de arquitetura comum (com amplo plexo 
venoso subculâneo de fluxo sanguíneo lento), que prevalece na 
pele da maior parte do corpo, com redes vasculares particular¬ 
mente ricas na pele dos membros superiores e inferiores e b ) 
similar à anterior, porém associada a um grande número de 
anaslomoses arteriovenosas (AAV), encontrada nas palmas das 
mãos, plantas dos pés e na face (em especial nas orelhas, nariz 
e lábios). Nestas regiões, a pele se encontra preenchida com 
numerosos curto-circuilos capilares, constituídos por vasos 
arteriais espiralados, de aproximadamente 50 /xm de diâmetro, 
com paredes musculares grossas bem inervadas por fibras sim¬ 
páticas. Estes vasos não têm superfície de troca capilar e, em 
virtude de sua vascularização não usual, lêm grande capacidade 
de realizar importantes intercâmbios de calor. 

O fluxo sanguineo cutâneo pode ser comumente determi¬ 
nado por meio de pletismografia de oclusão venosa ou, mais 
recentemente, por tecnologia loser-Doppler. Estudos do fluxo 
sanguíneo culâneo demonstram que este tecido tem grande 
capacidade de elevação no fluxo sanguíneo, que alcança valo¬ 
res máximos pela estimulação com calor máximo. Por exem¬ 
plo, o fluxo cutâneo da mão, no calor máximo, pode aumentar 
30 vezes o valor basal normal, que é cerca de 3 a 5 m^/100 g/ 
min e, com a aplicação de frio de 15 0 C na mão, pode dimi¬ 
nuir cerca de 10 vezes, alcançando 0,3 a 0,5 m^/100 g/min. 
Entretanto, com o resfriamento adicional, por exemplo até 
10°C, observa-se, ao contrário, uma vasodilatação induzida 
pelo frio, a qual se constitui em uma resposta protetora local 
não neurogênica, de mecanismo até o momento desconhe¬ 
cido. 

O fluxo cutâneo total de um adulto normal de 70 kg, em 
repouso, na temperatura ambiente de 20°C, é de cerca de 
25 m^/100 g/min, ou seja, cerca de 500 m^/min, perfazendo 
de 5 a 10% do débito cardíaco de repouso (Figura 36.1). Entre 
os extremos de frio e de calor, estima-se que o fluxo cutâneo 
lotai possa variar de 20 m^/min até 8 l/min 3 respectivamente. 
A capacidade de transferência de calor da pele varia entre 0,02 e 
30 kcal/min, dependendo das temperaturas ambiental e corpo¬ 
ral, da intensidade do fluxo sanguíneo cutâneo e da produção 
de suor. Como um indivíduo adulto normal produz cerca de 1 
a 20 kcal/min, a pele é capaz de permutar entre 2% e 150% do 
calor corporal produzido, constituindo-se em um dos princi¬ 
pais locais termorregulatórios do organismo. 


Ainda que efeitos diretos do calor ou do frio sobre os vasos 
cutâneos possam ser verificados como antes descrito, sem 
dúvida o principal mecanismo controlador do fluxo sanguí¬ 
neo culâneo é a inervação simpática cutânea, a qual responde 
reflexamente à estimulação de termorreceptores culâneos e 
hipotolâmicos. 

A estimulação de termorreceptores cutâneos e hipotalâmi- 
cos sensíveis ao calor produz uma acentuada vasodilatação de 
vasos de resistência (arteríolas e anastomoses arteriovenosas), 
assim como de vasos de capacilânda (vênulas). O resultado é 
um grande aumenlo no fluxo subcutâneo de baixa velocidade 
(tento arterial quanto venoso), o qual está especialmente bem 
adaptado à transferência de calor para o meio ambiente. A vaso¬ 
dilatação observada nas mãos, pés e face é “passiva 5 *, ou seja, 
deve-se à redução do tônus simpático vascular para a pele des¬ 
tas regiões, enquanto a vasodilatação da pele de outras regiões 
é principalmente “ativa”, consequente à ativação reflexa do sim¬ 
pático vasodilatador cutâneo. Esta vasodilatação culânea “ativa 55 
ocorre principalmente nas arteríolas e não nas anastomoses 
arteriovenosas. À semelhança do que tem sido proposlo para as 
glândulas salivares, um possível mecanismo desta vasodilata¬ 
ção culânea “ativa 55 poderia envolver a liberação de uma enzima 
similar à calicreína de glândulas sudoríparas. Estimuladas por 
sua inervação simpática pré-ganglionar colinérgica, as glându¬ 
las liberam calicreína, que, agindo sobre o bradicininogènio 
tecíduaf libera bradicinina, um potente agente vasodilatador 
de ação local. Entretanto, o emprego de bloqueadores específi¬ 
cos dos receptores B2 da bradicinina (que medeiam as respostas 
vasodilatedoras da bradicinina) não é capaz de bloquear a res¬ 
posta vasodilatadora culânea “ativa 55 após a exposição ao calor. 
Porém, o uso de inibidores da NO sintase (como o L-NAME, 
por exemplo) é capaz de inibir cerca de 30% da resposta vaso¬ 
dilatadora simpática “ativa” após exposição sistêmica ao calor, 
sugerindo o óxido nítrico como um possível, mas não o único, 
mediador da vasodilatação simpática cutânea “ativa 55 

A exposição local ao calor também provoca vasodilatação 
no local aquecido, por ação direta independente dos mecanis¬ 
mos reflexos centrais controladores do simpático vasodilata¬ 
dor ou vasoconstritor cutâneo. Em humanos, a temperatura 
local de 42°C provoca vasodilatação cutânea local máxima 
(Figura 36.15). Nos primeiros 3 a 5 min, verifica-se um rápido 
aumento inicial do fluxo sangufneo, seguido por uma leve 
redução e, enteo, uma vasodilatação mais lenta, a qual alcança 
um nível de estabilização após 25 a 30 min do aquecimento 
local (Figura 36.15). O nível final de vasodilatação é propor¬ 
cional à temperatura local aplicada. Evidências experimentais 
sugerem que a vasodilatação rápida inicial parece depender da 
ativação local de terminações sensoriais, principalmente fibras 
do tipo C. Estas fibras sensoriai s localmente ativadas liberam, 
por estimulação antidrômica, neurotransmissores com ação 
vasodilatadora, como CGRP, substância P e neurocinina A. 
A ativação das terminações sensoriais cutâneas pelo calor é 
mediada, ao menos parcialmente, por receptores vaniloides 
do tipo VR1 sensíveis ao calor, presentes na membrana das 
terminações livres das fibras sensoriais do tipo C cutâneas. Por 
outro lado, a vasodilatação tardia parece depender da libera¬ 
ção local de óxido nítrico, uma vez que a aplicação local de 





Aires 


Fisiologia 


L-NAME (inibidor da NO sintase) inibe consideravelmente a 
resposta vasodilatadora tardia (Figura 36.15). 

A resposta reflexa ao frio, bem menos notável, porém sig¬ 
nificativa, não inclui só a redução do fluxo sanguíneo arterio- 
lar, como também venoconstrição com consequente diminui¬ 
ção do volume venoso subcutâneo e aumento da velocidade 
do fluxo venoso, reduzindo-se, claramente, a perda de calor. 
Esta resposta é generalizada; porém, é mais pronunciada nos 
pés e mãos, sendo medi ada predominantemente pelo sistema 
nervoso simpático vasoconstritor. O neurotransmissor envol¬ 
vido nesta vasoconstrição simpática ativa é a norepinefrina, 
a qual age preferencialmente sobre receptores a^a .2 pós- 
sinápticos, presentes no músculo liso vascular das arteríolas 
e anastomoses arteriovenosas. Estudos em animais sugerem 
também uma possível ação vasoconstritora do neuropeptídio 
Y e do ATP, coliberados na sinapse noradrenérgica. A ativação 
simpática reflexa é decorrente da excitação de termorrecep- 
tores cutâneos sensíveis ao frio e também de termorrecepto- 
res hipotalâmicos, que se ativam ao receberem sangue mais 
frio vindo das extremidades. A exposição ao frio moderado 
ou por curtos períodos também provoca vasoconstrição cutâ¬ 
nea direta, tanto de arteríolas e vênulas como de anastomoses 
arteriovenosas. Esta vasoconstrição parece ser mediada pela 
liberação (estimulada diretamente pelo frio) de norepinefrina 
das terminações simpáticas vasoconstritoras, uma vez que 
pode ser bloqueada pelo bretílio, um inibidor local da termi¬ 
nação noradrenérgica. Adicionalmente, um possível aumento 
na sensibilidade de receptores cx 2 -adrenérgicos por ação direta 
do fr io pode também contribui r para a vasoconstrição local da 
pele após a exposição ao frio. Durante exposição prolongada 
ao frio intenso, os efeitos diretos somados aos efeitos reflexos 


indiretos podem reduzir o fluxo sanguíneo cutâneo, de lai 
modo que ele pode não ser mensurável, com grande risco de 
congelação e grave dano aos tecidos. A face rósea ou averme¬ 
lhada, observada em indivíduos que permanecem expostos 
por períodos prolongados ao frio, pode representar uma vaso- 
dilatação direta decorrente de frio intenso; entretanto, o fluxo 
sanguíneo cutâneo facial pode, na realidade, apresentar-se 
significatívamente reduzido, a despeito da aparente vermelhi¬ 
dão. A coloração avermelhada da face, apesar do baixo fluxo 
sanguíneo nessa situação, é em grande parte decorrente da 
reduzida captação de oxigênio pela pele fria e do deslocamento 
para a esquerda na curva de dissociação da oxi-hemoglobina, 
induzido pelo frio. 

Os vasos sanguíneos cutâneos são muito sensíveis também 
às influências nervosas centrais e hormonais, aparentemente 
não relacionadas com a termorregulação. O medo pode estar 
associado à vasoconstrição e palidez cutânea. Por conta da 
tensão nervosa, pode ser observada sudorese fria nas extre¬ 
midades. Em consequência a certos estfmulos emocionais, 
pode também ser observado rubor facial. Estas respostas, 
mediadas pela inervação simpática cutânea vasoconstritora 
e/ou vasodilatadora, claramente emocionai s, não estão asso¬ 
ciadas ao controle térmico corporal, e suas finalidades não 
são conhecidas. 

A Figura 36.16 resume o conhecimento atual a respeito dos 
principais mecanismos relacionados com o controle reflexo e 
local do fluxo sanguíneo cutâneo e a influência da exposição 
ao frio e ao calor sobre estes mecanismos. Em humanos, a ter¬ 
morregulação da circulação cutânea representa um conjunto 
de mecanismos de controle fisiológico vitais para a homeos- 
tase térmica. 


Fase I: 

mecanismos aferentes 
sensonais 


42C 



Tempo (minutos) 


Figura 36.15 ■ Vasodilatação cutânea típica após 30 min de aplicação de calor local, O pico rápido inicial {Fase f) na condutância vascular cutânea é devido à atividade 
nervosa sensonal local, enquanto a fase//, mais lenta, depende da liberação local de óxido nítrico. (Adaptada de Charkoudian MayoClinProc, 78:603-12,2003.) 
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Simpático vasodilatador 



Figura 36.16 ■ Representação esquemática dos mecanismos de controle termorregulatórío do fluxo sanguíneo cutâneo. Sinais (+) referem-se a relações positivas: au¬ 
mentos na temperatura provocam aumentos na atividade e vice-versa. Sinais (-) referem-se a relações inversas: aumentos na temperatura causam reduções na atividade 
e vice-versa. NE, norepinefrina; NPY, neuropeptídioY; NO, óxido nítrico; CGflP, peptídio relacionado com o gene da calcitonina; SP, substância P; (VKA, neurocinina A; ?, neu- 
rotransmissor desconhecido.'(Adaptada de Charkoudian,A^ayoC//nProc v 78:603-12, 2003.) 
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Circulação Pulmonar 

Margarida de Mello Aires 


O fluxo sanguíneo pulmonar é o débito cardíaco do coração 
direito, tento no indivíduo em repouso quanto em qualquer 
outra situação. O sangue ejetado do ventrículo direito cami¬ 
nha aos pulmões pela artéria pulmonar (Figura 36.1). Esta se 
ramifica em artérias cada vez menores que trafegam com os 
brônquios em direção às zonas respiratórias. As artérias meno¬ 
res dividem-se em arteríolas e estas em capilares pulmonares, 
que formam densas redes em torno dos alvéolos. 

A função da circulação pulmonar não se refere ao forneci¬ 
mento de oxigênio, ou à retirada de C0 2 pulmonar, mas à per¬ 
muta desses gases com a atmosfera. Já a circulação brônquica 
é o suprimento de sangue para as vias condutoras aéreas (que 
não participam nas trocas gasosas), sendo uma fração bem 
pequena do fluxo de sangue pulmonar total. 

Algumas peculiaridades da circulação pulmonar resultam 
da baixa pressão hidrostática do sistema. A pressão pulmo¬ 
nar arterial normal é de 22 a 10 mmHg (com valor médio de 
15 mmHg), ou seja, 6 a 8 vezes mais baixa que a pressão arte¬ 
rial sistêmica. Portento, o trabalho cardíaco direito é menor 
que o esquerdo. A pressão capilar pulmonar é de 10 mmHg, 
não pulsátil. Por isso, na rede pulmonar, a relação entre pres¬ 
são hidrostática e pressão coloidosmótica (de 25 mmHg) 
favorece sempre a reabsorção, e o volume de flui do intersticial 
pulmonar é praticamente nulo. Esta é condição essencial para 


a eficiência das trocas gasosas alveolossanguíneas, pois a exis¬ 
tência de fluido intersticial em volume apreciável aumentaria 
as distâncias de difusão de gases. A elevação de pressão capilar 
pulmonar acima de 25 mmHg, com a consequente expansão 
do volume intersticial pulmonar, conduz a edema pulmonar e 
restrição das trocas gasosas. 

Devido aos efeitos gravitacionais, o fluxo de sangue nos 
pulmões não é distribuído por igual. Assim, quando o indi¬ 
víduo está de pé, o fluxo de sangue é menor no ápice (parie 
superior) dos pulmões e maior em sua base (parte inferior). 
Porém, quando o indivíduo está em posição supina (deitado), 
esses efeitos gravitacionais desaparecem. 

Em virtude de terem adotado a posi ção ereta, os humanos 
têm características hemodinâmicas pulmonares que não são 
partilhadas pela grande maioria dos mamíferos, ilustradas na 
Figura 36.17. 

A altura totel do pulmão de um adulto, em pé, é de cerca 
de 26 cm, podendo-se dividir o pulmão em três áreas funcio¬ 
nais distintas A, B e C. A área A, que corresponde ao ápice pul¬ 
monar, eslá cerca de 13 cm acima da raiz dá artéria pulmonar 
(Figura 36.17). Por isso, a pressão arterial média que na arté¬ 
ria pulmonar é de 15 mmHg cai para 5 mmHg nessa área (em 
virtude da coluna de 13 cm de altura). Nesse local, a pressão 
no início do sistema venoso é de -5 mmHg, elevando-se para 
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Figura 36.17 ■ Esquema da circulação pulmonar no indivíduo em posição ereta. As 
piessões alveolares afetam of luxo tanto mais quanto mais elevado estiver o alvéolo. 
Descrição da fiigura no texto. AP, aitéria pulmonar; VP, veia pulmonar; Pa, pressão 
arterial; Pv, pressão venosa. 


+5 mmHg no átrio esquerdo. A pressão capilar é zero. Portanto, 
existe um gradiente de pressão para o fluxo de sangue, pois o 
sistema é fechado. Mas para que haja fluxo sanguíneo é pre¬ 
ciso que a pressão intracapilar seja superior ou igual à pressão 
intra-alveolar. Na condição de repouso respiratório, a pressão 
intra-alveolar é zero (ou atmosférica), igual, portento, à pres¬ 
são intracapilar. Durante a inspiração, a pressão intra-alveolar 
cai para -6 mmHg, mas, durante a expiração, eleva-se para 
+6 mmHg. Ou seja, a pressão intra-alveolar é menor que a 
capilar na inspiração, igual no repouso e maior na expiração. 
Consequentemente, na área A, os capilares fecham-se durante a 
expiração, são instáveis durante o repouso e abrem-se durante a 
inspiração. Na área B, situada no nível da raiz da artéria pulmo¬ 
nar (Figura 36.17), as pressões intravasculares superam sempre 
a pressão alveolar, excelo no pico da expiração, e há tendênci a ao 
colapso. Finalmente, na área C> as pressões intravasculares são 
sempre maiores que as pressões alveolares, de modo que o fluxo 
é contínuo (Figura 36.17). Em síntese, pode-se afirmar que, na 
posição erete, existe um desvio de fluxo sanguíneo pulmonar do 
ápice para a base dos pulmões. Na posi ção reclinada, este shunt 
não é observado, mas se intens ifica na respiração forçada, pois 
o delo de pressões alveolares acentua-se e pode alcançar valo¬ 
res extremos de -10 a +10 mmHg. Durante exerdeios muilo 
intensos, a respiração é extremamente forçada, mas neste caso 
ocorre também hipertensão arterial pulmonar, que compensa, 
em parte, a elevação da oscilação de pressões intra-alveolares. 

O fator de expansão da circulação pulmonar é igual ao 
da periférica, de 4 a 8, dependendo do grau de condicio¬ 
namento físico de cada indivíduo. Não existem mecanis¬ 
mos de regulação. A elevação da demanda e, consequente¬ 
mente, do débito cardíaco esquerdo eleva o débito cardíaco 
direito (pela relação de Frank-Starling, ver Capítulo 31). A 



Figura 36.18 ■ Relação entre incremento de pressão (AP) e incremento de fluxo 
(AF) na circulação pulmonar. A origem dos eixos (AP = 0; AF=0) é a situação normal 
O fluxo cresce muito mais que a pressão até AF = 200% (equivalente a um débito 
cardíaco de 15 £/min para um adulto normal). A partir desse ponto, a cuiva aumenta 
sua inclinação, o que indica que o sistema vascular pulmonar alcançou distensão 
máxima. A cuiva representa experimentos em cães, e os símbolos, valores encon¬ 
trados em seres humanos. 


Figura 36.18 mostra que essa elevação de débito direito é 
acompanhada de uma pequena elevação da pressão arte¬ 
rial pulmonar. Como a elevação da pressão é proporcional¬ 
mente muito menor que a elevação do débito, conclui-se 
que a rede vascular pulmonar dilata-se passivamente com 
o aumento do débito. A rede arterial pulmonar é compla¬ 
cente e dilata-se pela ação da elevação da pressão arterial 
pulmonar. A Figura 36.18 também indica que, para grandes 
elevações de débito, ocorre uma mudança na inclinação da 
curva de pressão/fluxo. Neste caso, reduz-se a complacên¬ 
cia arterial pulmonar, e a elevação da pressão arterial já não 
provoca dilatação. Por isso, nos grandes débitos, observa-se 
hipertensão arterial pulmonar apreciável. 

Em condições normais, a rede arterial pulmonar encon- 
tra-se em estado mínimo de distensão. As pequenas artérias 
e arteríolas apresentem camada muscular lisa descontínua e 
membrana elástica interna simples. São, portanto, muito mais 
semelhantes às vênulas que às arteríolas da grande circulação. 

A rede arterial pulmonar recebe inervação simpática, mas 
não se conhecem efeitos deste inervação sobre a função cir¬ 
culatória pulmonar. Os mediadores simpáticos, epineffina e 
norepinefrina, são pouco ativos sobre os vasos pulmonares. O 
principal agente é a pressão parcial de 0 2 alveolar. Ao contrário 
do que ocorre nos vasos sistêmicos, o oxigênio é vasodilatador 
e a hipoxia é vasoconstritora. Quando este é localizada, reduz 
o fluxo local, mas a hipoxia generalizada provoca vasoconstri- 
ção pulmonar globaL No primeiro caso, a consequência é uma 
transferência do fluxo das regiões pobremente oxigenadas para 
as mais ventiladas e, deste modo, melhora o nível médio de oxi¬ 
genação sanguínea. A hipoxia generalizada provoca vasocons- 
trição generalizada e, consequentemente, hipertensão arterial 
pulmonar. Um exemplo é o mal das montanhas: nessas regiões, 
a baixa pressão parcial de 0 2 determina hipoxia pulmonar 
generalizada e, frequentemente, acentuada hipertensão pul¬ 
monar. Nos casos mais graves, a hipertensão pulmonar pode 
causar descompensação ventricular direita, se esta câmara for 
incapaz de superar a resistência pulmonar elevada. 
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Circulação Fetal 

Luciana Venturini Rossoni 


A maior diferença entre o sistema circulatório do feto e do 
adulto é a presença da pl acento. No feto, a placenta exerce a fun¬ 
ção de quatro grandes sistemas essenciais para a vida extraute- 
rina: pulmões - por meio da sua função de troca gasosa, sistema 
gastrintestinal - por fornecer a nutrição necessária ao desen¬ 
volvimento fetol, fígado - por seu papel no fornecimento de 
nutrientes e lavagem de metabólicos, e rins - pela manutenção do 
balanço hidreletrolítico e da eliminação de excretas. O coração 
do feto começa a ter seu automatismo a partir da quarto semana 
de gestoção; daí em diante, 55% do fluxo sanguíneo é bombe¬ 
ado para a placento e os outros 45% são divididos para os outros 
tecidos fetais, como sistema nervoso central, coração, membros 
superiores e fígado. Completamente diferente do que acontece 
no coração do adulto, os ventrículos direito e esquerdo do feto 
trabalham em paralelo (e não em série). Assim, uma vez que o 
retomo venoso fetol provoca o volume sislólico dos ventrículos 
direito e esquerdo que se misturam no nível da aorta torácica, 
o débito cardíaco do feto é um combinado de volumes sistólicos 
provenientes dos ventrículos direito e esquerdo. Também deve 
ser levado em conto que, assim como no sistema cardiovascular 
do adulto, a diferença de pressão é a força motriz que irá gover¬ 
nar o fluxo sanguíneo no sistema cardiovascular do feto. Porém, 


o feto apresento quatro grandes desvios de fluxo sanguíneo, os 
chamados shunts: a placento, o dueto venoso, o forame oval e o 
dueto arterial. Esses shunts tendem a desaparecer com o nasci¬ 
mento do feto, sendo essenciais somente para a vida intraute- 
rma. 

A circulação fetal está ilustrada na Figura 36.19. Na placento 
ocorrem as trocas gasosas, a coleta dos nutrientes e a elimina¬ 
ção dos metabólitos e excretas. O sangue retorna da placento 
via veia umbilical. Esta se comunica com a veia cava inferior 
por meio do dueto venoso , pelo qual passa aproximadamente 
metade do fluxo vindo da placenta. A outra metade do fluxo 
se desloca para a veia porta, por meio da própria veia umbili¬ 
cal. Assim, o fígado recebe sangue proveniente da veia porto 
e da artéria hepática; porém, como a maior parte do fluxo da 
veia porta é proveniente da veia umbilical, o fígado é irrigado 
com sangue que contém alto p0 2 (principalmente o seu lóbulo 
direito). 

O sangue do dueto venoso é o que contém maior p0 2 de 
toda a circulação fetal (com p0 2 = 32 mmHg) e circula do lado 
esquerdo e posterior na veia cava inferior; mistura-se apenas 
parcialmente com o sangue menos oxigenado proveniente dos 
membros inferiores (com p0 2 =17 mmHg) e, a seguir, com o 
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Figura 36.19 ■ Representação d a circulação sanguínea do feto (período pré-natal) e do re cá m-nasci d o (período pós-natal). Na fase fetal há quatro grandes desvios defluxo 
sanguíneo para os chamados shunts : a placenta (que se liga ao feto por meio das aitérías e vela umbilical), o dueto venoso, o forame oval e o dueto aiteríal. N o período pós- 
natal esses shunts desaparecem progressívamente, o que levará à mudança do padrão de circulação fetal (em paralelo) para o padrão de circulação pós-natal (em série). 
Descrição da fligura no texto. (Adaptada de FH Netter, //ustraçôes Médicos, Vol 5, Ed Guanabara Koogan, 1969.) 
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sangue que provém do fígado, por meio das veias supra-hepá- 
ticas. É importante ressaltar que, no nível da veia cava inferior , 
o sangue proveniente desses três territórios não se mistura 
completamente; esse fato deve-se às características físicas que 
modificam a dinâmica do fluido proveniente do dueto venoso. 
O sangue no dueto venoso tem alto velocidade e baixa visco¬ 
sidade (similar à da água), apresentando propriedades newto- 
nianas, enquanto o sangue proveniente do fígado (por meio 
das veias supra-hepáticas) tem baixa velocidade e alto viscosi¬ 
dade, sendo um fluido não newtoniano. Assim, o sangue que 
retorna ao átrio direito, via veia cava inferior, mantém sua ele¬ 
vada taxa de oxigenação (p0 2 = 27 minHg), Esse sangue com 
fluxo laminar, ao chegar no átrio direito , é separado em duas 
porções pela borda do septo interatrial: 1) o fluxo arterializado 
proveniente da veia umbilical (que circula do lado esquerdo 
e posterior na veia cava inferior), que se dirige diretomente 
para o interior do átrio esquerdo por meio do fòrame oval, e 
2) o s fluxos venosos (provenientes dos membros inferiores e 
do fígado), que se dirigem ao ventrículo direito por meio do 
orifício atrioventricular. 

No átrio esquerdo o sangue se mistura com um fluxo escasso 
proveniente das veias pulmonares (que drenam o leito pulmo¬ 
nar) e dirige-se ao ventrículo esquerdo para ser ejetado pela 
aorta. As primeiras colaterais da aorto são as duas artérias coro¬ 
nárias; em seguida está o arco aórtico, origem das artérias que 
irrigarão a parte superior do corpo. Assim, o desvio do san¬ 
gue oxigenado (proveniente da placenta pelo forame oval) para 
as cavidades esquerdas do coração fetol “tem a finalidade* de 
levar sangue com maior pressão parcial de oxigênio (p0 2 = 
25 mmHg) para as regiões “nobres* do organismo, como mio- 
cárdio e encéfelo, enquanto no restonte do corpo essa pressão é 
menor (p0 2 = 18 mmHg). 

Ao mesmo tempo, no lado direito da cavidade cardíaca 
fetal, o sangue proveniente da veia cava inferior que não foi 
desviado para o átrio esquerdo pelo forame oval (proveniente 
dos membros inferiores e do fígado) mistura-se no átrio 
direito com o sangue pobre em oxigênio proveniente da veia 
cava superior e do seio coronariano. Esse fluxo sanguíneo, 
com baixo conteúdo de oxigênio, segue em direção ao ven¬ 
trículo direito, que o ejeta para a artéria pulmonar. Diferente 
do recém-nascido e do adulto, o leito pulmonar fetal tem 
resistência mais elevada que o leito sistêmico fetol (cerca de 
5 mmHg). Esse aumento de resistência faz com que dois ter¬ 
ços do fluxo ejetado pelo ventrículo direito para a artéria pul¬ 
monar sejam desviados para o dueto arterial , que comunica 
a artéria pulmonar com a aorto torácica, e somente um terço 
siga para o leito arterial pulmonar. Assim, menos de 30% do 
volume sistólico do ventrículo direito irrigará o leito arterial 
pulmonar e retornará, por meio das veias pulmonares, para o 
átrio esquerdo. É importante ressaltor que a desembocadura 
do dueto arterial na aorto é d istai à origem dos grandes tron¬ 
cos no arco aórtico; ou seja, esse sangue pobre em oxigênio 
proveniente do dueto arterial mistura-se com o proveniente 
do ventrículo esquerdo depois da emergência dos vasos que 
irrigarão o coração, o encéfelo e os membros superiores. O 
fluxo que chega à aorta descendente por meio do dueto arte¬ 
rial soma-se a um escasso remanescente daquele que passou 
pelo arco aórtico e segue para a aorta abdominal. 

Como a placenta é um órgão com baixa resistência, a maior 
parte do fluxo (cerca de 55%) proveniente da aorta abdominal 
(que é o débito cardíaco combinado dos ventrículos direito e 
esquerdo) é desviado para a circulação placentária por inter¬ 
médio das artérias umbilicais (originadas das ilíacas), onde 
ocorrerão todas as trocas gasosas e de nutrientes. O restonte 


do fluxo que chega a aorta abdominal se distribuirá para a 
parte inferior do corpo fetal. Assim, uma vez mais, o sangue 
oxigenado proveniente da placenta retorna pela veia umbilical 
e pelo dueto venoso e é drenado para a veia cava inferior; este 
vaso, por sua vez, também recebe o sangue não oxigenado que 
irrigou a parte inferior do corpo e o fígado. A veia cava inferior 
provoca o retorno venoso de sangue para o átrio direito e reco¬ 
meça um novo ciclo nesse sistema cardíaco fetal, em paralelo. 


► Modificações da circulação fetal 
produzidas pelo nascimento 

A mudança da vida intrauterina para a extrauterina produz 
como resposta reflexa a primeira respiração. , a qual não só é 
capaz de expandir com eficiênci a o pulmão, mas dispara uma 
série de ajustes no aparelho circulatório, descritos a seguir. 

■ Perda da circulação placentária e a 
necessidade de respirar 

Apesar de a separação física entre a placenta e o recém- 
nascido ocorrer somente vários minutos após o nascimento, a 
vasoconstrição das artérias umbilicai s modula a habilidade da 
placenta em fornecer sangue oxigenado para o recém-nascido. 
Assim, mesmo que o recém-nascido esteja unido fisicamente à 
placenta durante seus primeiros momentos de vida, é essencial 
que ele comece a respirar por si só. A vasoconstrição das arté¬ 
rias umbilicais tem duas origens: 1) o estiramento mecânico 
da artéria umbilical durante o manuseio do parto e 2) o rápido 
aumento da p0 2 após o nascimento, o qual estimula a vaso¬ 
constrição da artéria umbilical. É interessante salientor que a 
veia umbilical não sofre essa vasoconstrição. Por causa disso, 
o sistema venoso umbilical pode provocar uma autotransfu- 
são de sangue proveniente da placenta para o recém-nascido 
após o nascimento; isto ocorre em duas situações: 1) caso o 
recém-nascido esteja abaixo do nível da placento (havendo 
mudanças de fluxo devido à diferença de pressão) ou 2) caso 
o cordão umbilical não tenha sido clampeado no ato do nas¬ 
cimento. Essa autotransfosão pode aumentar em 75 a 100 mt 
o volume circulante do recém-nascido, o que é um aumento 
significati vo, uma vez que o volume total sanguíneo de um 
recém-nascido é de aproximadamente 300 m£. 

Assim, ao nascer, o recém-nascido perde a capacidade de 
trocas gasosas via placenta e passa a desempenhar essa função 
vitol pelos pulmões. Além disso, ocorrem ajustes no sistema 
circulatório de outros órgãos, como do trato gastrintestinal, 
fígado e rins, que assumem seu papel fisiológico da vida adulta. 
Uma vez ocluídas as artérias umbilicais, 55% do fluxo da aorta 
descendente, que fluía para a placenta, agora passará para a 
circulação sistêmica, elevando consideravelmente a pressão 
arterial diastólica do recém-nascido devido ao aumento da 
resistência vascular periférica. 

O término do fluxo placentário junto com a primeira res¬ 
piração dispararão todos os ajustes no aparelho circulatório, 
modificando o padrão fetol para o padrão adulto de circula¬ 
ção: as circulações pulmonar e sistêmica mudam de interco- 
nectadas e em paralelo no feto para independentes e em série 
no adulto . 

O baixo fluxo pulmonar no feto (que corresponde de 8% a 
10% do débito cardíaco do ventrículo direito) tem como fun¬ 
ção suprir as necessidades nutricionais e possibilitar as fun- 



36 


Circulações Regionais 


561 


ções melabólicas e endócrinas intrínsecas ao órgão. Esse baixo 
fluxo pulmonar se deve à alta resistência vascular pulmonar 
principalmente no início da gestação, quando poucas e peque¬ 
nas artérias estão presentes nesse tecido. Com a progressão 
da geslação ocorre o crescimento de novas artérias, causando 
um aumento da área de secção transversa e uma redução da 
resistência da árvore pulmonar, com consequente aumento do 
fluxo pulmonar (que pode chegar a 30% do débito cardíaco do 
ventrículo direito). 

A capacidade funcional do pulmão depende de vários fato¬ 
res: 1) superfície de área disponível para as trocas gasosas, 2) 
capacidade do surfactante (produzido pelos pneumócftos do 
tipo II) de aumentar a complacência pulmonar, 3) mecanis¬ 
mos neurais que controlam a respiração e 4) mudanças no 
aparelho circulatório. Com o nascimento, os estados tempo¬ 
rários de hipoxia e hipercapnia (queda da p0 2 e elevação da 
pC0 2 sanguíneas, respectivamente) resultantes da oclusão do 
cordão umbilical, associados à estimulação tátil e à queda da 
temperatura corporal, promovem a primeira respiração. Esta 
corresponde à mais difícil inspiração de toda a vida do indi¬ 
víduo. Ela reduz bruscamente a resistênci a vascular pulmonar 
e está associada a um aumento de 8 a 10 vezes no fluxo san¬ 
guíneo pulmonar (Figura 36.20). No recém-nascido, a pres¬ 
são arterial pulmonar média diminui para menos da metade 
dos valores encontrados na pressão arterial sistêmica ao redor 
de 24 h após o nascimento. Depois dessa queda brusca ini¬ 
cial, ocorrerá uma lenta e progressiva queda nos valores de 
pressão arterial pulmonar média, que, após 2 a 6 semanas do 
nascimento, alcançarão os níveis encontrados na vida adulta 
(Figura 36.20). As alterações de pressão e resistência estão 
associadas a remodelamentos do sistema vascular, ajustes na 
função vascular e a mudanças reológicas do sangue. 

■ Regulação da resistência vascular pulmonar 

A resistência vascular no pulmão fetal é inicialmente alta 
e se reduz discretamente até o final do terceiro trimestre de 
gestação. Vários fatores (incluindo efeitos mecânicos, estado 
de oxigenação e produção de substâncias vasoati vas) regulam 
o tônus da árvore arterial pulmonar do feto. O principal fator 
associado a essa alta resistência vascular é a baixa tensão par¬ 
cial de oxigênio encontrada no sangue (ou hipoxia). O exato 
mecanismo pelo qual a hipoxia pulmonar induz vasoconstri- 
ção não é ainda conhecido. Porém, sabe-se que em artérias 
pulmonares isoladas de fetos o oxigênio modula a produção 
de prostaciclina (PGI 2 ) e de óxido nítrico (NO), duas subs¬ 
tâncias vasoativas que, em parte, nos ajudam a compreender o 
desenvolvimento da circulação fetal. Alguns estudos demons¬ 
traram que, junto com a maturação do feto, ocorre aumento da 
capacidade do NO de induzir vasodilatação durante os está¬ 
gios finais da gestação e no período pós-natal. Assim, foi suge¬ 
rido que a produção basal do NO é um importante mediador 
para a manutenção do tônus vascular pulmonar basal durante 
a gestação, bem como para a drástica queda de resistência 
vascular pulmonar ao nascimento. Contrariamente, apesar de 
a maturação fetal também ser responsável pelo aumento da 
produção basal de PGI 2 durante a gestação, a atividade basal 
de PGI 2 parece não ser um importante mediador para a manu¬ 
tenção do tônus vascular basal do feto. Além da baixa tensão 
parcial de oxigênio, várias substâncias induzem vasoconstri- 
ção da artéria pulmonar fetal, como agonistas a-adrenérgicos, 
tromboxano A 2 e leucotrienos. Entretanto, o papel dessas subs¬ 
tâncias não parece tão relevante para o elevado tônus vascular 
observado na circulação fetal quando comparado à hipoxia. 


Resistência 
vascular 
pulmonar 
f mmHg 'j / t 

^ mr/min J / **9 


Nascimento 


i 



Fluxo sanguíneo 
pulmonar 




Pressão arterial 
pulmonar média 
(mmHg) 



Tempo (semanas) 

Figura 36.20 ■ Mudanças na resistência vascular pulmonar, no fluxo sanguíneo 
pulmonar e na pressão arterial pulmonar média que ocorrem nas semanas próximas 
ao nascimento. A/o feto ocorre elevada resistência vascular pulmonar, que possibilita 
baixo fluxo e induz altos valores de pressão arterial pulmonar média. Note que no 
momento do nascimento esses valores se alteram bruscamente, o que tornará possível 
a perfusão sanguínea dos pulmões e o exercício de sua função fisiológica de troca 
gasosa. (Adaptada de Fetal and Neonatal Physíology./n: Boron WF and Boulpaep EL, 
edítors. Medicai Physiology, Ist ed. Elsevíer Science Saunders Press; 2003.) 


A própria expansão física dos pulmões devido à primeira 
inspiração do recém-nascido contribui para a diminuição da 
resistência vascular pulmonar, devido às interdependências 
dos alvéolos, vias respiratórias e vasos sanguíneos, além das 
mudanças na estrutura e na produção e participação de fato¬ 
res vasoativos que controlam o tônus da musculatura lisa dos 
vasos pulmonares. Durante a vida fetal, como os alvéolos estão 
colapsados, os vasos extra-alveolares encontram-se “constri- 
tos” e imprimem uma resistência vascular elevada. Com o nas¬ 
cimento, aumenta o volume pulmonar, e assim, progressiva¬ 
mente, os vasos extra-alveolares retificam-se, levando à queda 
da resistência vascular pulmonar. 

Podemos sumarizar dizendo que a queda da resistência 
vascular pulmonar com o nascimento está associada a dois 
mecanismos: 1) a uma vasodilatação que parece ser induzida 
pela expansão física dos pulmões e produção de prostaglandi- 
nas (PGI 2 e PGD 2 ) e 2) a uma vasodilatação pulmonar máxima 
associada a oxigenação do sangue feteil que induz um aumento 
da síntese de óxido nítrico. Por outro lado, o controle do tônus 
vascular da circulação pulmonar perinated reflete o balanço 
entre fatores que produzem vasoconstrição (tais como leu¬ 
cotrienos, ação da norepinefrina no receptor a-adrenérgico, 
baixa tensão parcial de oxigênio e ação da endotelina-1 via 
receptores ET A ) e vasodilatação dos vasos arteriais pulmonares 
(como óxido nítrico, bradicinina, PGI 2 e ação da endotelina-1 
via receptores ETb). 
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■ Fechamento do forame oval 

No íèto, como descrito anteriormente, o fluxo de sangue 
oxigenado proveniente do dueto venoso ao chegar no átrio 
direito segue prefèrencialmente para o átrio esquerdo, via 
forame oval (Figura 36.19). Com o nascimento, ocorre a queda 
da resistência vascular pulmonar, que causa um aumento do 
fluxo por meio dos pulmões e um aumento do retorno venoso 
para o átrio esquerdo e, consequentemente, dos valores de 
pressão atrial esquerda. Há diminuição do fluxo pelo dueto 
venoso devido à oclusão da veia umbilical; em consequência, 
as pressões na veia cava inferior e no átrio direito também 
diminuem. Aparece um gradiente de pressão reverso ao obser¬ 
vado durante a vida intrauterina; ou seja, os valores de pres¬ 
são do átrio esquerdo superam os valores observados no átrio 
direito. 

Existem válvulas ao redor do forame oval, do lado esquerdo 
do septo interatrial, que se mantêm abertas durante a vida 
intrauterina, pois o fluxo sanguíneo se dirige da direita para 
a esquerda. No entanto, a mudança das pressões nas câmaras 
cardíacas, como justificado anteriormente, faria com que o 
fluxo sanguíneo mudasse de sentido, indo da esquerda para a 
direita. A presença de tais válvulas impede o retorno do sangue, 
pois o fluxo invertido fecha-as. Gradualmente na vida adulta, 
em um processo que dura de meses a anos, ocorre oclusão ou 
selamento permanente do septo interatrial. Dessa maneira, o 
lado esquerdo do coração recebe seu retomo venoso de san¬ 
gue oxigenado proveniente da árvore pulmonar, enquanto o 
lado direito recebe o sangue não oxigenado proveniente da 
circulação periférica. 

Caso o forame oval fique patente, será provocada uma 
cardiopatia congênito denominada comunicação interatrial 
(CIA). A CIA é uma das anomalias cardíacas congênitas mais 
comuns no adulto. A consequência fisiológica dessa comuni¬ 
cação é o desvio de sangue de um átrio para o outro. A mag¬ 
nitude desse desvio depende do diâmetro do orifício e da 
distensibilidade relativa dos dois ventrículos. Normalmente, 
o desvio de fluxo ocorre da cavidade atrial esquerda para a 
direita, o que provoca um hiperfluxo para a árvore pulmonar. 
Caso se desenvolva uma insuficiência ventricular direita ou 
haja redução da distensibilidade dessa cavidade, restringir- 
se-á a magnitude do desvio esquerda-di reita, que poderá até 
ser revertido para um desvio direita-esquerda. Porém, cabe 
ressaltar que essa cardiopatia pode passar clinicamente des¬ 
percebida durante anos, pois em muitos pacientes não provoca 
sintomas e se acompanha somente de anormalidades sutis ao 
exame físico. 

■ Interrupção do fluxo pelo dueto venoso 

Durante a fase fetal, uma grande fração do sangue que che¬ 
garia ao fígado pela veia porta é desviada para o dueto venoso, 
no qual se mesclará com o sangue proveniente da veia umbi¬ 
lical (Figura 36.19). Apesar de o fluxo sanguíneo proveniente 
da placento, via veia umbilical, cessar completomente logo 
após o nascimento, uma grande fração do sangue que circula 
via veia porta continua sendo desviada para o dueto venoso. 
Somente cerca de três horas após o nascimento é que ocorrerá 
a constrição da musculatura lisa presente no dueto venoso. 
Porém, sua obliteração completo ocorre após 1 a 3 semanas 
do nascimento em recém-nascidos a termo, demorando um 
pouco mais em prematuros. O dueto venoso, durante a vida 
fetal, recebe como estímulo contrátil o controle adrenérgico 
e, como estímulo vasodilatador, a modulação nitrérgica e da 


prostaciclina. A hipoxia, por sua vez, é responsável por intensa 
vasodilatação, o que contribui com um aumento de até 60% 
em seu diâmetro. Mesmo considerando os estímulos tônicos 
sobre a musculatura lisa do dueto venoso, até o momento 
não se sabe qual é o estímulo que dispara a vasoconstrição da 
sua musculatura lisa após o nascimento. Porém, diferente do 
dueto arterial, não é o aumento da tensão pardal de oxigênio 
que dispara a vasoconstrição do dueto venoso. É importante 
salientar que o papel fisiológico do dueto venoso tampouco 
é bem conhecido. Sugere-se que a prindpal função do dueto 
venoso é desviar parte do sangue oxigenado (proveniente da 
placenta) do fígado, uma vez que este órgão consome grande 
quantidade de oxigênio; dessa maneira, o dueto venoso con¬ 
tribuiria para que a pressão parcial de oxigênio que chega aos 
órgãos “nobres” (como o miocárdio e o cérebro) seja adequada. 
Porém, com a oclusão do dueto venoso, o fluxo sanguíneo pro¬ 
veniente da veia porta passa completamente pelo fígado, que 
desempenhará o seu papel fisiológico. 

■ Interrupção do fluxo pelo dueto arterial 

Como já mencionado, durante a vida fetol cerca de 70% do 
fluxo sanguíneo ejetodo pelo ventrículo direito para a artéria 
pulmonar é desviado para a aorta torácica, via dueto arterial 
(Figura 36.19). O principal estímulo que mantém patente o 
dueto arterial durante a vida fetal é a prostociclina, cuja sín¬ 
tese ocorre preferencialmente na placenta. Imediatomente 
após o nascimento, o dueto arterial permanece aberto, porém 
o fluxo sanguíneo inverte-se; ou seja, agora o fluxo segue da 
aorto torácica para a artéria pulmonar, que causa um sopro 
cardíaco audível em todo recém-nascido. Esse fluxo invertido 
ocorre devido ao aumento da pressão na aorta (uma vez que 
a resistência vascular periférica se eleva) e à queda da pressão 
na artéria pulmonar (pela redução da resistência vascular pul¬ 
monar). 

Nas primeiras 10 a 15 h de vida, o duelo arterial começa a 
sofrer intensa vasoconstrição, e após 72 h de vida, em 90% dos 
recém-nascidos, ocorre seu fechamento funcional Esse fecha¬ 
mento deve-se principalmente ao aumento da pressão parcial 
de oxigênio no sangue que passa a perfiindir o dueto após o nas¬ 
cimento, induzindo infcensa vasoconstrição de sua musculatura 
lisa. Um segundo fator é a queda brusca dos níveis plasmáti- 
cos de prostaciclina. Como citado anteriormente, a prostoci¬ 
clina, um potente vasodilatador do duelo arterial, é produzida 
principalmente na placento; com o nascimento e a separação 
do recém-nascido da placento, seus níveis plasmáticos caem 
bruscamente, induzindo uma vasoconstrição refles do dueto. 
Assim, o aumento da pressão parcial de oxigênio e a queda dos 
níveis plasmáticos de PGI 2 são os principais fatores que levam à 
oclusão funcional do dueto arterial. É importante ressaltor que 
durante a gravidez o uso de anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINE) que inibem a ciclo-oxigenase (enzima responsável pela 
síntese de prostaglandinas) é contraindícado, e pode levar ao 
fechamento fiincional precoce do dueto arterial. 

Uma semana após o nascimento, cessa todo fluxo de san¬ 
gue pelo dueto arterial. Na sequência, o endotélio é destruído, 
ocorre trombose dentro do dueto, proliferação da neoíntima 
e crescimento de tecido fibroso. Assim, meses após o nasci¬ 
mento, o dueto arterial encontra-se anatomicamente oblite¬ 
rado. É importante salientor que seu fechamento separa com¬ 
pletamente o sistema circulatório direito do esquerdo, fato 
esse que foi iniciado com o fechamento do forame oval. Nesse 
momento, o sistema circulatório do recém-nascido deixa de 
ser em paralelo e passa a apresentar o padrão adulto em série. 
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Sabe-se que recém-nascidos prematuros ou que sofrem 
hipoxemia ou que nascem em grandes altitudes ou cujas mães 
tiveram rubéola durante a gestação manifestam maior inci¬ 
dência de persistência do dueto arterial. 

Em recém-nascidos que sofrem hipoxia observam-se três 
efeitos: 1) elevada resistência da árvore pulmonar, 2) patência 
do dueto arterial e 3) manutenção do desvio do fluxo da direita 
para a esquerda (padrão intrauterino) quando há a associação 
dueto arterial patente e elevada resistência da árvore pulmo¬ 
nar. Nesses recém-nascidos o tratamento é administrar 0 2 (a 
100%) e anti-inflamatórios não esteroidais (AINE, inibidores 
da ciclo-oxigenase), o que causa o fechamento funcional do 
dueto. 

Após o primeiro ano de vida é raro o fechamento espon¬ 
tâneo do dueto arterial. Comunicações pequenas são bem 
toleradas. Porém, caso o dueto arterial se mantenha patente e 
cause grandes desvios de sangue da aorta para a artéria pulmo¬ 
nar, esse fluxo sanguíneo excessivo sobrecarrega o ventrículo 
esquerdo e, em alguns casos, pode até levar ao desenvolvi¬ 
mento de insufi ciência cardíaca congesti va. O tratamento para 
esses casos é cirúrgico. A incidência da persistência do dueto 
arterial ocorre em um entre milhões de nascimentos. 
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A perfusão tecidual apropriada é garantida pela manutenção 
da força motriz da circulação (pressão arterial, PA) em 
níveis adequados e razoavelmente constantes ao longo de toda 
a vida do indivíduo, esteja ele em repouso ou desenvolvendo 
diferentes atividades comporfcamentais. A PA é uma variável 
física (expressa em força/unidade de área) que depende do 
volume sangufneo contido no leito arfcerial (ou seja, da relação 
conteúdo/continente). É condicionada por fatores funcionais 
que definem, momento a momento, a entrada de sangue no 
compartimento arfcerial (débito cardíaco, DC), bem como sua 
saída desse compartimento (resistência periférica, RP). O DC 
depende da frequência cardíaca (FC) e do volume sistólico (VS, 
determ'inado pela contratilidade combinada com a pré-carga e 
RP). Por sua vez, a pré-carga (ou retorno venoso, RV) depende 
do volume sangufneo (volemia) e de vários mecanismos que 
condicionam o retomo do sangue ao coração, entre os quais 
se desteça a capacitância venosa (CV). Deve-se ter presente 
que os mecanismos que regulam a PA o fazem por meio de 
alterações instentâneas da CV e RV, do DC (FC x VS) e da RP, 
ou de alterações mais a longo prazo da volemia. Estes ajustes, 
alterando a quantidade de sangue presente no leito arterial em 
um dado instante, determinam o nível momentâneo da PA. 

São muitos os mecanismos que contribuem para manter a PA 
constente ao longo da vida de um indivíduo. Para efeito didá¬ 
tico, são agrupados em duas grandes classes (Quadro 37.1): 

■ os de ação imediate, envolvendo mecanismos plena¬ 
mente ativos em questão de segundos e/ou minutos 
(responsáveis pela chamada regulação a curto e médio 
prazos ). Englobam os mecanismos de ação local (já des¬ 
critos no Capítulo 33), bem como mecanismos neurais e 
hormonais comandados pelos mecanorreceptores, qui- 
miorreceptores, receptores cardiopulmonares e outros 


Quadro 37.1 • Mecanismos de regulação da protão arterial (débito 
cardíaco, resistência periférica total e capacitância venosa) 


Regulação a curto e médio prazos 

• Locais 

Miogênicos 

Metabóltos (0^ C0 2t pH, K + , osmolalidade etc.) 

Pará cri nos/Autócrinos (Bk, PG, histamina, 5-HT etc.) 

Fatores endoteliais (EDRF/EDCF) 

Temperatura 

■ Neurais 

Mecanorreceptores arteriais 
Quimiorreceptores arteriais 
Receptores cardiopulmonares 
■ aferentes vagais mielinizados 

• aferentes vagais nâo mi eli nizados 

• aferentes que trafegam «om o simpático 

Outros receptores (aferentes renais, termorreceptores, musculares esqueléticos etc.) 

• Hwmonais 

Catecolaminas (epinefrina, norepinefrina) 

Sistema renina-ang iotensina-aldosterona 
Vasopresiina (ou hormônio antidiurético) 

Odtodna 

Peptídio atiial natriurético 

Regulação a longo prazo 

■ Mecanismo fèeàbaá 

Ri m/fluid os «orpora is (balanço ingestão/excreção de água e sa is) 

• Fatores físicos 

Neoformação e/ou rarefação de vasos 


(discutidos, adiante, no item Regulação neuro-hormo- 
nal da PA), cuja ativação determina alterações reflexas 
imediates da CV e RV, do DC (FC x VS) e da RP, promo¬ 
vendo a translocação de sangue de um compartimento 
para outro. Esta grande classe engloba os mecanismos 
de regulação momento a momento da PA. 

■ os de ação mais prolongada e duradoura (regulação a 
longo prazo), envolvendo mecanismos de regulação da 
volemia e do leito vascular, que são, em última análise, 
os responsáveis pela dimensão física da PA. 

Neste capítulo serão abordados os mecanismos neuro-hor- 
monais de ajuste instantâneo da PA, e, no Capítulo 38 abor¬ 
daremos os mecanismos responsáveis pela determinação do 
nível operante da PA (também chamado set point) e seu con¬ 
trole em uma escala de tempo maior, ou seja, aqueles envolvi¬ 
dos na regulação a longo prazo da PA. 

A regulação momento a momento da PA é efetuada por 
meio de mecanismos neurais e hormonais que corrigem pron¬ 
tamente os desvios dos níveis basais PA, para mais ou para 
menos. A resposta neural é imediata (questeo de segundos) na 
correção dos desvios da PA, mas seu efeito pode se prolongar 
por minutos ou horas pela interveniência de mecanismos hor¬ 
monais. Alterações apropriadas do DC, da RP, da CV e do RV 
são possibilitadas pela mediação do sistema nervoso central 
(SNC), que, integrando as informações provenientes de dife¬ 
rentes sensores do sistema cardiovascular, modula a atividade 
cardíaca e vascular por nervos autênomos periféricos e pela 
liberação de diferentes hormênios. A regulação neuro-hormo- 
nal da PA funciona como um arco reflexo: envolve receptores, 
aferências, centros de integração, eferências e efètores cardio¬ 
vasculares, além das alças hormonais. Considerando que as 
funções do coração e vasos na gênese da PA foram estudados 
em capítulos anteriores, sua regulação será, coerentemente, 
discutida a parfcir das respostas funcionais e dos mecanismos 
neurais que as controlam. 

► Mecanismos neurais 

■ Efetores/respostas 

Conforme ilustrado na parte inferior da Figura 37.1, os 
ajustes instantâneos da PA implicam alterações simultâneas 
e apropriadas no funcionamento dos efetores do sistema car¬ 
diovascular (e suas respostas), que são o coração (DC, ou FC 
x VS), os vasos de resistência (RP) e os vasos de capacitância 
(CV e RV). A FC pode ser alterada por estímulos colinérgi- 
cos (muscarínicos) e (?-adrenérgicos, que, agindo no nodo 
sinusal, determinam respectivamente redução ou aumento 
da frequência intrínseca de despolarização do coração. Por 
sua vez, VS, RP, C V e RV são controlados essencialmente pela 
maior ou menor estimulação adrenérgica ao coração e vasos 
(artérias/ar ter íolas e vênulas/veias). Maior oferta de norepi¬ 
nefrina a receptores (?-adrenérgicos determina aumento do 
inotropismo cardíaco (com elevação do VS), enquanto nos 
receptores a-adrenérgicos a norepinefrina produz vasocons- 
trição (com consequente aumento da RP) e venoconstrição 
(que reduz a CV e aumenta o RV e o enchimento das câma¬ 
ras cardíacas, contribuindo ainda mais ao aumento do VS). 
Respostas opostas ao coração e vasos são obtidas quando há 
redução da estimulação adrenérgica (Figura 37.1). 
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Figura 37.1 ■ Representação esquemática da regulação momento a momento da pressão arterial coman¬ 
dada pelos mecanorreceptores arteriais (barorreceptores). (Para explicação, veja o texto.). AP A. variação 
da pressão arterial; NDA, neivo depressor aórtico; N5, nervo sinusal; NPV, núcleo paraventricular; NTS, 
núcleo do trato solitário; NA, núcleo ambíguo; DMV, núcleo dorsal motor do vago; BVLc, bulbo ventro- 
lateral caudal; BVLr f bulbo ventrolateral rostral; V, vago; 5. simpático; FC, frequência cardíaca; V5, volume 
sistólico; CV, capacitancia venosa; RP r resistência periférica; RV, retorno venoso; DC r débito cardíaco; NE, 
norepinefrina; Epi, epinefrina; Ang f angiotensina li; Aldost aldosterona; VP, vasopressina; CFT, ocitocina; 
CA, catecolaminas e ANP r peptídio atrial natriurético. 


■ Eferentes 

O sistema nervoso autônomo controla a atividade cardíaca 
e vascular por meio de seus compontes parassimpático e sim¬ 
pático. 

O controle parassimpático do coração é realizado pelos 
eferentes vagais. Os corpos celulares dos neurônios pré-gan- 
glionares vagais localizam-se no bulbo, mais especificamente 
no núcleo dorsal motor do vago (DMV) e no núcleo ambíguo 
(NA) de localização mais ventral (Figuras 37.1 e 37.2). Embora 
haja variações interespécies quanto à contribuição do DMV 
e do NA na composição do vago eferente (ocorre predomi¬ 
nância de fibras oriundas do DMV no cão e coelho e> do NA 
no gato e rato), aceita-se que ambos contribuam à gênese do 
tônus vagai (Dampney RAL, 1994). 

As fibras pré-ganglionares (colinérgicas, Figura 37.2) pro- 
jetam-se diretamente ao coração, fazendo sinapses intramu- 
rais com as fibras pós-ganglionares (também colinérgicas), as 
quais inervam essencialmente os nódulos sinoatriais (SA) e 
atrioventricular (AV) e os átrios. A inervação eferente vagai 
aos ventrículos varia com a espécie animal: é densa nos anfí¬ 
bios, mas desprezível em ventrículos de mamíferos (Santos 
CM, 1995). Nas terminações nervosas, a acetilcolina é arma¬ 
zenada em pequenas vesículas agranulares, sendo liberada 
para a fenda sináptica por exocitose iniciada pelo potenci al de 
ação. A acetilcolina combina-se com receptores muscarínicos 
pós-sinápticos, determinando inotropismo negati vo nos átrios 
e redução da velocidade de despolarização diastólica, acom¬ 
panhada ou não (em função da intensidade de estimulação) 
de hiperpolarização dos tecidos nodais e de retardo acen¬ 
tuado na condução atrioventricular, além de encurtamento do 
potencial de ação atrial. Ocorre redução da FC e do DC, com 
consequente queda da PA. Há evidências de que trifosfato de 
adenosina (ATP) e a sintase do óxido nítrico (NOS) coexis¬ 


tam nos neurônios intracardíacos, de modo 
que ATP e NO seriam coliberados com a 
acetilcolina durante estimulação parassimpá- 
tica (Narkiewicz K and Sommers VK, 1997). 
Seus efeitos fisiológicos não estão, no entanto, 
esclarecidos. 

De modo geral, não existe inervação coli- 
nérgica aos vasos sistêmicos; exceção se faça 
às glândulas salivares e sudoríparas e aos vasos 
de resistência no cólon e órgãos genitais, cujas 
fibras pré-ganglionares são or iginadas na divi¬ 
são parassimpática sacral (Santos CM, 1995). 
No entemto, estas áreas são muito restritas e 
praticamente não contribuem para variação 
da RP total. 

Diferentemente do parassimpático, a iner¬ 
vação simpática ao sistema cardiovascular é 
bastante extensa (Figura 37.1). Os corpos celu¬ 
lares dos neurônios pré-ganglionares simpáti¬ 
cos (SPN) estão localizados na coluna inter- 
mediolateral (IML) e na substância branca 
do funículo lateral adjacente, nos segmentos 
torácico e lombar alto da medula espinal. SPN 
em menor número foram também localizados 
no grupo intercalado situado entre IML e o 
canal central, e no grupamento celular situado 
dorsolateralmente ao canal central, o núcleo 
autônomo central (Dampney RAL, 1994). O 
neurotransmissor dos SPN é a acetilcolina 
(Figura 37.2), a qual pode estar colocalizada 
com neuropeptídi os (encefalinas, somatostatina, substânci a P, 
neurotensina, ocitocina). Os SPN projetam-se aos neurônios 
pós-ganglionares situados nos gânglios simpáticos e à medula 
adrenal. Há certa especificidade de projeção dos diferentes 
grupamentos ao longo da medula espinal para os gânglios 
cervicais (T1-T4-T5), celíaco, aorticorrenal e mesentérico 
superior (TIO-TI2), mesentérico inferior (T13-L2), e, para 
as adrenais (T6-T10); no entanto, existem densas projeções 
longitudinais entre os SPN localizados em diferentes níveis da 
medula espinal, de modo que a estimulação de um determi¬ 
nado nível pode promover respostas bastante generalizadas. 

As fibras simpáticas pós-ganglionares são noradrenér- 
gicas e seus terminais distribuem-se extensamente por todo 
o coração (nódulos SA e AV, átrios, ventrículos, coronárias) 
e por todas as artérias, arteríolas, esfíncteres pré-capilares, 
vênulas e veias dos diferentes territórios. Os terminais são 
bastante ramificados, apresentando numerosas varicosidades 
com grande número de partículas eletrodensas, cuja libera¬ 
ção depende da estimulação neural e é feita por exocitose. 
Evidências indicam que, além da norepinefrina, os terminais 
simpáticos também podem coliberar ATP (de efeito vaso- 
constritor) e o neuropeptídio Y (com efeitos modulatórios 
tanto pré quanto pós-juncionais) (Narkiewicz K and Sommers 
VK, 1997). A norepinefrina e o ATP liberados combinam-se, 
respectfvamente, com os receptores adrenérgicos (<x ou (?) e 
purinérgicos pós-sinápticos, determinando seus efeitos. No 
coração, a estimulação simpática causa aumento da velocidade 
de despolarização diastólica com aumento da atividade do 
nódulo SA, maior velocidade de condução no AV e aumento 
do inotropismo cardíaco; nos vasos de resistência há aumento 
da RP por vasoconstrição sistêmica, e, nos vasos de capacilân- 
cia há intensa venoconstrição com queda da C V e aumento do 
RV (Figura 37.1). Essas alterações, promovendo elevação do 
DC e da RP, causam aumento da PA. Fibras pós-ganglionares 
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Parassimpático Simpático 

Figura 37.2 ■ Diagrama ilustrando as vias bulbares e seus principais neurotransmís- 
sores envolvidos na regulação reflexa da pressão arterial comandada pelos barorre- 
ceptores.Vías bulbares de integração estão esquematizadas como monossínáptícas, 
embora conexões polissínápticas não possam ser excluídas. EAA f aminoácido excíta- 
tórío f GABA, ácido ^-aminobutíríco; ACh, acetilcolína; NTS f núcleo do trato solitário; 
BVLc, bulbo ventrolateral caudal; BVLr, bulbo ventrolateral rostral. (Adaptada de 
Sved and Gordcn, 1994.) 


simpáticas distribuem-se ainda ao aparelho justaglomerular, 
nas arteríolas aferentes renais, onde estimulam a liberação de 
renina para a circulação, dando início às reações enzimáticas 
para a formação de angiotensina II (Ang II) a partir do angio- 
tensinogênio circulante. 

A atividade dos SPN e neurônios pós-ganglionares sim¬ 
páticos, assim como a dos neurônios parassimpáticos, não é 
aleatória, mas condicionada por diferentes áreas do SNC (bul¬ 
bares e suprabulbares), que elaboram respostas apropriadas do 
tônus simpático e vagai em fiinção de informações aferentes 
recebidas de diferentes receptores espalhados pelo sistema 
cardiovascular. 

■ Integração bulbar 

Desde os experimentos clássicos de Ludwig, há mais de um 
século, o tronco cerebral (ou bulbo) é considerado a princi¬ 
pal região de integração primária no controle contínuo e ins¬ 
tantâneo (ou seja, tônico e reflexo) do sistema cardiovascular. 
Os mecanismos de integração bulbar compreendem, além de 
grupamentos neuronais envolvidos na gênese do tônus vagai 
(NA e DMV, Figuras 37.1 e 37.2), outros grupamentos respon¬ 
sáveis pela gênese do tônus simpático. Numerosos trabalhos 
(Chalmers J and Pilowsky P, 1991; Ciriello J, 1986; Dampney 
RAL, 1994; De Ferrari GM, 2007; Franchini KG and Krieger 
EM, 1992; Palkovits M and Zaborszky L, 1977), utilizando téc¬ 
nicas de marcação neuronal retrógrada/anterógrada, aplicação 
tópica de mediadores e estimulação específica de corpos celu¬ 
lares, caracterizaram anatômica e funcionalmente um grupa¬ 
mento neuronal situado no bulbo ventrolateral rostral (BVLr, 
Figuras 37.1 e 37.2) que se projeta diretamente aos SPN, por 
meio do trato bulboespinal. A localização deste grupamento 
neuronal pré-motor simpático coincfde com a dos neurônios 
adrenérgicos da região Cl: são neurônios tônicos na manuten¬ 
ção da PA e críticos para o fimcionamento dos reflexos cardio¬ 
vasculares (Chalmers J and Pilowsky P, 1991; Ciriello J, 1986; 
Dampney RAL, 1994; Palkovits M and Zaborszky L, 1977). 


Existem no SNC outros grupamentos simpáticos pré-motores 
como o bulbo ventromedial rostral (BVLr) e o núcleo caudal 
da rafe, de localização bulbar, o grupamento noradrenérgico 
A5, localizado na ponte, e, o núcleo paraventricular do hipo- 
tálamo (PVN). Esses grupamentos simpáticos pré-motores 
projetam-se diretamente aos SPN da medula, contribuindo 
para a gênese do tônus simpático, mas não são críticos para o 
funcionamento dos reflexos cardiovasculares (Dampney RAL, 
1994). 

Os neurônios do BVLr constituem a mais importante fonte 
de estimulação simpática ao sistema cardiovascular. O princi¬ 
pal neurotransmissor dos neurônios do BVLr que se projetam 
aos SPN é o aminoácido excitetório glutamato (Figura 37.2), 
em muitas fibras colocalizado com a epinefrina. Estudos fun¬ 
cionais têm demonstrado que a estimulação do BVLr causa 
aumento de FC, VS e RP e redução da CV com aumento do 
RV, determinando resposta pressora; por outro lado, sua ini¬ 
bição determina respostas opostas (Figura 37.1). A magnitude 
do tônus simpático depende, portanto, da maior ou menor ati¬ 
vidade dos neurônios do BVLr que aumentam ou diminuem a 
frequência de descarga dos SPN, est imulando ou não os pós- 
ganglionares simpáticos. 

Dentre os vários grupamentos neuronais que se projetam 
ao BVLr e são capazes de alterar o tônus simpático, impor¬ 
tância deve ser dada ao bulbo ventrolateral caudal (BVLc, 
Figuras 37.1 e 37.2), cuja estimulação reduz acentuadamente a 
PA. O BVLc é uma coluna de neurônios vasodepressores que 
se estende caudalmente ao BVLr na região ventral do bulbo, 
coincidindo com o grupamento noradrenérgico Al (Blessing 
WW, 1988; Ciriello J, 1986; Dampney RAL, 1994; Palkovits M 
and Zaborszky L, 1977). Atribui-se a primeira demonstração 
de sua existência aos estudos farmacológicos de Feldberg e 
Guertzenstein (De Ferrari GM, 2007) que, aplicando nicotina 
na superfície ventral do bulbo (próximo à emergência do hipo- 
glosso), observaram intensa queda de PA. A via simpatoinibi- 
tória do BVLc que se projeta ao BVLr é GABAérgica (Blessing 
WW, 1988; Shepherd JT, 1992) (Figura 37.2), e constitui parte 
integrante do arco reflexo comandado pelos barorreceptores 
(Figura 37.1). 

Para que os grupamentos neuronais DMV + NA e BVLc + 
BVLr gerem, respectivamente, tônus vagai e simpático apro¬ 
priados à situação momentânea, eles devem continuamente 
receber informações sobre o funcionamento cardiovascular. 
Todas as aferências periféricas, conduzindo as mais diversas 
informações sobre a circulação e a atividade cardíaca, pro- 
jetam-se diretemente ao núcleo do trato solitário (Dampney 
RAL, 1994; Higa KT, 2002; Krieger EM, 1982; Michelini LC 
and Morris M, 1999; Shepherd JT, 1992; Shepherd JT and 
Vanhoutte PM, 1979) (NTS, Figuras 37.1 e 37.2). O NTS é 
uma estrutura alongada, localizada central e dorsalmente em 
toda a extensão do bulbo, que desempenha papel fiindamentel 
na regulação cardiovascular, não só por ser o local de conver¬ 
gência das aferências periféricas e sua primeira estação sináp- 
tica, mas tembém por distribuir as informações aferentes aos 
núcleos bulbares de integração primária (DMV e NA; BVLc) 
e às áreas de modulação suprabulbar do controle cardiovas¬ 
cular. O NTS é também, como será visto mais adiante, um 
importante sítio de convergênaa de projeções suprabulbares 
que ajustem o controle cardiovascular em diferentes situa¬ 
ções comportamentais, mantendo sua eficiência. Uma grande 
variedade de neurotransmissores (aminoácidos excitatórios e 
inibitórios, acetilcolina, aminas biogênicas, vários neuropeptí- 
dios) foi detecteda no NTS (Shepherd JT and Vanhoutte PM, 
1979). Parece, no entanto, que os aferentes periféricos ao NTS, 
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bem como os neurônios de projeção do NTS ao DMV/NA 
e ao BVLc, utilizam como neurotransmissor essencialmente 
o aminoácido excitatório glutamato (Dampney RAL, 1994; 
Guerstrenstein PG and Silver A, 1974; Shepherd JT, 1992) 
(Figura 37.2). 

■ Receptores e af erências 

São numerosos os receptores envolvidos no controle car¬ 
diovascular. Eles sinalizam, por meio de aferências especificas 
ao NTS, alterações nos diferentes parâmetros funcionais do 
sistema cardiovascular, fornecendo o substrato necessário à 
gênese da resposta pressora adequada a situações especificas e 
apropriada à demanda momentânea. Para facilidade de estudo 
os receptores envolvidos na regulação da PA são agrupados 
em classes, de acordo com a variável que sinalizam e/ou sua 
localização no sistema cardiovascular (Quadro 37.1). São clas¬ 
sificados como: 

■ mecanorreceptores arteriais, também conhecidos 
por barorreceptores ou pressorreceptores arteriais, 
que detectem as variações de PA nos grandes vasos 
(Figura 37.1) 

■ quimiorreceptores arteriais, que detectam as variações 
da pressão parcial de 0 2 , C0 2 e do pH no sangue arte¬ 
rial 

■ receptores cardiopulmonares, que englobam na rea¬ 
lidade vários subtipos de receptores localizados nas 
câmaras cardíacas, ao longo das coronárias e na artéria 
pulmonar, sendo responsáveis pela detecção da pressão 
de enchimento das câmaras, pressão de perfiisão coro¬ 


nária e estímulos químicos a afetar o funcionamento da 
bomba cardíaca 

■ outros receptores presentes na circulação renal, na 
musculatura esquelética, na região cutânea etc. 

Como os mecanismos de regulação variam na dependência 
do tipo de receptor estimulado, a regulação neuro-hormonal 
da PA será estudada em função de cada receptor especffico. 


► Regulação neuro-hormonal da PA 

■ Comandada pelos mecanorreceptores arteriais 

Os mecanorreceptores ou barorreceptores arteriai s, esque¬ 
matizados na Figura 37.1, são os principais responsáveis pela 
regulação momento a momento da PA. São constitufdos por 
terminações nervosas livres que se situam na adventfcia, pró¬ 
ximo à borda medioadventicial de grandes vasos sistêmicos e 
esteo estrategicamente localizados na aorta (o principal vaso 
do corpo pelo qual passa todo oDC- barorreceptores aórtícos) 
e na bifurcação das carótidas (a “porta de entrada” da circu¬ 
lação cerebral - barorreceptores carotídeos). A Figura 37.3A 
ilustra a reconstrução tridimensional dessas terminações 
livres (obtida por microscopia eletrônica em cortes seriados 
da crossa da aorta, de onde emergem fibras pressorreceptoras 
aferentes) (Kirchheim HR, 1976). Nota-se que a fibra mieli- 
nizada perde a bainha de mielina ao se aproximar da camada 
média vascular, ramifica-se e apresenta dilatações ou varico- 
sidades e convoluções sobre si mesma a espaços irregulares. 



T ransdução 
mecanoelétrtca 
(despolarização) 


KDEG/ENaC) 


Deformação 

Potencial de 
membrana 
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Zona de iniciação 
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de voltegem 
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Figura 37.3 ■ Reconstrução tridimensional dos barorreceptores, A Ilustração das terminações nervosas de um aferente mielinizado (M) e detrês aferentes não mielinizados 
(U). O axõnio pré-mielinizado perde a bainha de mielina (região marcada pelo asterisco) e apresenta várias ramificações, dilatações e convoluções. Aumento aproximado 
de2.000x. B, Representação dos terminais nervosos geralmente localizados entre duas lâminas elásticas; suas ramifiicações podem, no entanto, atravessar de uma a outra 
camada (seta menor), estabelecendo contato com os vários elementos vasculares. A seta maior indica o sentido em que se faz a estimulação dos receptores. C, Esquema 
ilustrativo da ativação dos barorreceptores durante elevação da PA. A transdução mecanoelétrica envolve canais iônicos mecanossensíveis (DEG/ENaC) presentes nas 
terminações nervosas, cuja abeitura é proporcional à magnitude da deformação. Despolarizações acima do limiar evocam potenciais de ação, na zona de iniciação de 
potenciais, que são transmitidos pela fibra nervosa aos centros de integração e cuja frequência é proporcional à magnitude da despolarização. (Adaptada de Krauhs^, 1979 
[A e B] e de Chapleau etal, 2001 [C]). 
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Geralmente, a uma fibra pré-mielini 2 ada associam-se três ou 
quatro fibras não mielinizadas, mais finas, que se enrolam sobre 
ela (Kirchheim HR, 1976). Observa-se, também, a existência 
de membrana basal proeminente, que se ancora fortemente às 
terminações nervosas por toda sua extensão, conectando-as 
entre si e aos demais constituintes do vaso. Geralmente, os 
terminais das fibras barorreceptoras localizam-se entre duas 
lâminas elásticas (Figura 37.3B), mas podem atravessar de 
uma camada para outra, estabelecendo contato com mais ele¬ 
mentos vasculares. Esse arranjo anatômico integra as fibras 
barorreceptoras à parede vascular e fornece substrato anatô¬ 
mico para que funcionem como mecanorreceptores: a passa¬ 
gem da onda de pulso gera tensão circunfèrencial (indicada 
pela sela maior na Figura 37.3B), a qual distende a parede do 
vaso, deformando as terminações livres, responsáveis pela 
transdução da deformação mecânica em potenciais de ação. 
O mecanismo que condici ona essa transdução mecanoelétrica 
foi identificado (Chapleau MW, 2001) (Figura 37.3C): canais 
iônicos sensi véis à deformação, pertencentes à femilia das dege- 
nerinas/canais epiteliais de Na* (DEG/ENaC) e presentes nos 
terminais nervosos, são ativados durante a distensão da parede, 
permitindo o influxo de íons Na* e Ca 2 * que despolarizam os 
terminais na proporção direta da deformação (ou seja, quanto 
maior a deformação, maior o influxo e maior a alteração do 
potencial de membrana e vice-versa). Se houver despolarização 
suficiente para ser atingido o limiar, potenci ais de ação são evo¬ 
cados na zona de iniciação de potenciais (por canais de Na* e 
K* dependentes de voltagem) e transmitidos ao longo das fibras 
aferentes mielinizadas e não mielinizadas. 

É importante ressaltar que a frequência de disparos de 
potenciais de ação dos barorreceptores é condicionada pela 
deformação do vaso (daí sua classificação como mecanorre¬ 
ceptores), a qual está na dependência direta da variação da 
pressão intravascular (Chapleau MW, 2001; Higa KT, 2002; 
Krauhs JM, 1979). Este correlação está demonstrada na 

A 


Figura 37.4 A para diferentes níveis de PA. Na situação basal a 
deformação diastólica não é suficiente para gerar potenciais de 
ação; durante a passagem da onda de pulso (pressão sistólica) 
a distensão adicional do vaso produz uma salva de potenciai s 
de ação, enquanto o vaso está sendo deformado. A atividade 
“normal” dos barorreceptores, observada em presença de PA 
controle é, portanto, intermitente e sincrônica com a pressão 
sistólica. Durante elevações da PA, a deformação da parede 
excede a deformação observada na situação basal durante todo 
o ciclo cardíaco, e numerosos potenciais de ação são gerados 
na sístole e na diástole (descarga em saturação); quando a 
PA declina, o vaso é pouco distendido, reduzindo conside¬ 
ravelmente a gênese de potenciais de ação. Há uma pressão 
mínima e uma deformação vascular mínima (equivalente ao 
valor diastólico na situação controle, identificado como limiar 
de ativação dos barorreceptores, Figura 37.4A), abaixo da 
qual não há distensão vascular suficiente para ativar os canais 
mecanossensíveis e gerar potenciais de ação. 

A Figura 37.4 A e B ilustra também como o SNC é infor¬ 
mado sobre os diferentes níveis de PA preexistentes no sis¬ 
tema cardiovascular: aumentos e reduções da PA são codifi¬ 
cados pela maior ou menor frequência de potenciais de ação, 
ocasionando uma relação descarga x pressão sigmoide, que 
se estende do limiar à saturação (Figura 37.4B) e cujo ponto 
médio (de máxima sensibilidade) corresponde à PA basal do 
indivíduo. A relação descarga x pressão é semelhante para os 
aferentes mielinizados e não mielinizados, estando apenas 
deslocada para níveis mais elevados de PA nos não mielini¬ 
zados (que têm limiar mais elevado), os quais são comple¬ 
tamente ativados apenas durante elevações intensas da PA, 
contribuindo para a descarga em saturação (Higa KT, 2002; 
Santos CM, 1995). Os potenciais de ação gerados nos recep¬ 
tores são conduzidos ao NTS por neurônios bipolares, cujos 
corpos celulares estão localizados no gânglio nodoso (no caso 
dos receptores provenientes da crossa da aorta, que formam 

o nervo depressor aórtico, NDA, indicado 
na Figura 37.1) ou no gânglio petroso (no 
caso dos receptores carotídeos, que formam 
o nervo sinusal, NS, também indicado na 
Figura 37.1). Estes aferentes são incorpora¬ 
dos respectivamente aos nervos vago e glos- 
sofcríngeo, por meio dos quais são condu¬ 
zidos ao NTS no bulbo. Estudos efetuados 
nas últimas três décadas confirmaram que o 
neurotransmissor dos aferentes barorrecep¬ 
tores é o aminoácido excitetório glutemato 
(Figura 37.2). 

Respostas neurais 

Descrito o arco reflexo primário ou 
bulbar envolvido na regulação momento 
a momento da PA, fica fácil entender seus 
mecanismos de controle. Quando a PA se 
eleva acima dos valores basais, aumenta a 
distensão vascular e a atividade aferente do 
NDA e do NS (Figura 37.1), os quais esti ¬ 
mulam neurônios de 2- ordem localizados 
no NTS. Esses neurônios projetam-se e excí - 
tam o DMV e o NA, aumentando o tônus 
vagai ao coração e determinando redução 
da FC. Ao mesmo tempo, outros neurônios 
do NTS excitam o BVLc, que, por sua vez, 
inibe o BVLr, reduzindo o tônus simpático 
ao coração e vasos. A retirada do simpático 


Limiar Normal Saturação 
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Figura 37.4 ■ A r Registros simultâneos da pressão aiteríal (PA. mmHg) e calibre (mm) pulsáteis da aoita e 
da atividade do nervo depressor aórtico (NDA) de um rato normotenso na situação controle (normal) e du¬ 
rante queda (limiar) ou elevação (saturação) da PA. (Para mais explicações, veja o texto.). B r Fa ua completa de 
funcionamento dos barorreceptores aóiticos (em valores percentuais da descarga máxima, para um grupo 
de 8 ratos ncrmotensos), desde a pressão sistólica (SIST) ou diastólica (DIÁST) que determina o limiar até as 
pressões em que ocorre saturação (100% de descarga) dos barorreceptores. 
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causa redução adicional da FC e da contratílidade cardíaca, 
que, juntamente com a queda do RV (devido ao aumento da 
CV por venodilatação), diminuem o enchimento cardíaco e o 
VS, reduzindo marcadamente o DC. Há, ainda, queda simul- 
lânea da RP (vasodilatação), que também contribui à redu¬ 
ção da PA. Em conjunto, as reduções do DC e RP reduzem 
acentuadamente a PA, contrabalançando sua elevação inicial 
e trazendo-a de volta aos valores basais, de modo a mantê-la 
dentro de limites bastante estreitos (Figura 37.1). As respostas 
cardiovasculares desencadeadas são ilustradas na Figura 37.5. 
Quando a PA é momentaneamente elevada (por administra¬ 
ção intravenosa de fenilefrina, por exemplo), há intensa redu¬ 
ção da FC (bradicardia reflexa), que ocorre simultaneamente à 
vasodilalftção reflexa (ilustrada pelo aumento de fluxo ao ter¬ 
ritório muscular esquelético), as quais contribuem de modo 
importante para a volta da PA a seus valores controles. 

Durante quedas transitórias da PA (pela administração 
intravenosa de nitroprussiato de sódio, por exemplo, como 
mostrado na Figura 37.5), resposlas de laquicardia e vasocons- 
trição reflexas prontamente trazem a PA de volta a seus valores 
basais. No caso de uma queda acentuada da PA (ver mecanis¬ 
mos na Figura 37.1), os barorreceptores aórticos e carotídeos 
são menos ou não deformados, e a atividade aferente dos ner¬ 
vos depressor aórtico e s inusal é momentaneamente reduzida 
ou mesmo suprimida. Os neurônios do NTS, menos ou não 
estimulados, deixam de excitar os neurônios pré-ganglionares 
parassimpáticos localizados no DMV e NA (reduz-se o tônus 
vagai) e, não excitemdo os neurônios depressores do BVLc, 
promovem a liberação da atividade dos neurônios do BVLr 
(aumento simultâneo do tônus simpático), criando as condi¬ 
ções necessárias para que a FC e o VS se elevem e haja eleva¬ 
ção da RP (por vasoconstrição com redução de fluxo local) e 
do RV (por venoconstrição com redução da CV), com conse¬ 
quente aumento do DC, os quais novamente trazem a PA para 
seus valores basais. 


As respostas reflexas desencadeadas pela estimulação dos 
barorreceptores durante oscilações para mais ou para menos 
da PA, e mediadas pelo vago e simpático, constituem a cha¬ 
mada alça bulbar ou primária do controle cardiovascular. Este 
arco reflexo primário, eficiente para regular a PA na situação 
basal, não é suficiente para o controle cardiovascular ade¬ 
quado durante situações emergenciais (como, por exemplo, 
exercício físico, situações de estresse, reação de lula e fuga etc.) 
que envolvem ajustes momentâneos específicos ao coração 
e/ou aos vasos. 

Durante o exercício aeróbio (isotônico), há elevação mode¬ 
rada da PA (10 a 20 mmHg acima dos valores de repouso), 
necessária à redistribuição de fluxo aos diferentes territórios. 
Frente à elevação da PA, há estimulação dos barorreceptores 
arteriais, os quais deveriam determinar bradicardia reflexa 
pelo aumento do tônus vagai (excitação do DMV e NA, com 
aumento da atividade parassimpática) e redução do tônus 
simpático (por inibição do BVLr). No entanto, durante exer¬ 
cício não há bradicardia reflexa, mas intensa taquicardia, 
necessária para manutenção do DC elevado (Michelini LC 
and Bonagamba LGH, 1988). Elevações moderadas da PA e 
taquicardia induzidas pelo exercício ocorrem tanto em nor- 
motensos quanto hipertensos (Figura 37.6) e a simultaneidade 
destas respostas não pode ser explicada apenas pela integração 
bulbar do controle cardiovascular. 

Sabe-se, de longa data, que estruturas cerebrais como hipo- 
tálamo, sistema límbico e córtex também recebem as informa¬ 
ções relativas ao sistema cardiovascular que ascendem ao NTS 
e outras áreas bulbar es, podendo modular seu funcionamento. 
É também conhecido que o hipolálamo é uma estrutura de 
vital importância na integração de respostas autonômicas, 
endócrinas e comportamentais e, portanto, fundamental não 
só para o controle homeostático do sistema cardiovascular 
durante o exercício, mas teimbém para a gênese do próprio 
padrão motor do exercício (Michelini LC and Bonagamba 
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Figura 37.5 ■ Funcionamento do barorreflexo, ilustrando correções instantâneas da pressão aiterial sistóli ca/diastólica (PA), pressão aiterial média (PAM) e frequência 
cardíaca (FC) f durante elevação ou queda da pressão causadas pela administração intravenosa defenilefrina (FE) ou nitroprussiato de sódio (NPS), respectivamente. O fluxo 
sanguíneo foi medido no trem posterior do rato - musculatura esquelética, (Adaptada de Michelini 2005, com permissão.) 
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Figura 37.6 ■ Valores basais da pressão arterial slstólica/diastólica (PA), pressão arterial média {PAM) r frequência cardía¬ 
ca (FC) e fluxo sanguíneo (F) à musculatura esquelética, apresentados por rato normotenso (WKY) ou com hipertensão 
espontânea (SHR). As medidas foram feitas durante exercício dinâmico (indicado em cada figura pela barra horizontal 
inferior), precedido por uma situação controle {de repouso; indicada à esquerda de cada barra), e seguido por uma fase de 
recuperação {indicada à direita de cada barra). A maior ou menor labilidade da PA pode ser inferida a partir da presença/ 
ausência de oscilações de PA durante o exercício observadas em cada rato, b/min = batimentos por minuto. 


LGH, 1988). No entanto, foi só a partir do advento de técni¬ 
cas imuno-histoquímicas e de transporte axônico (ChalmersJ 
and Pilowsky P, 1991; Dampney RAL, 1994; Michelini LC and 
Morris M, 1999; Ralevic V and Burnstock G, 1995; Shepherd 
JT and Vanhoutte PM, 1979). que a via neuronal envolvida na 
modulação dos reflexos cardiovasculares pôde ser identificada. 
Atualmente, acredita-se que o NTS e outras áreas bulbares 
envolvidas na integração primária do controle cardiovascular 
projetam-se a áreas mesencefálicas, diencefálicas (em especial 
ao núcleo paraventricular do hipotálamo, PVN, uma impor¬ 
tante área de integração neurovegetativa e comportamental e 
ao núcleo supraóptico, SON) e prosencefálicas via neurônios 
catecolaminérgicos. É por este via ascendente que os estímu¬ 
los periféricos mediados pelos barorreceptores, receptores 
cardiopulmonares, aferentes renais etc. chegam ao hipotálamo 
(Dampney RAL, 1994; Ralevic V and Burnstock G, 1995) 
(Figura 37.1). Por sua vez, o PVN compreende vários grupa¬ 
mentos neuronais, entre os quais se destacam os neurônios 
vasopressinérgicos (VPérgicos) e ocitocinérgicos (OTérgicos), 
magnocelulares e parvocelulares. Os axônios dos neurônios 
magnocelulares (envolvidos na liberação de vasopressina e oci - 
tocina para o plasma) projetam-se à neuro-hipófise, enquanto 
os neurônios parvocelulares projetam-se às diferentes áreas de 
regulação cardiovascular (como NTS, DMV, NA e BVLr, no 
bulbo e aos SPN na medula espinal); são os neurônios pré- 
autônomos VPérgicos e OTérgicos envolvidos no controle 
eferente vagai e simpático ao coração e vasos (Figura 37.1). 
É interessante observar-se que as projeções monossinápticas 
reciprocas entre NTS e PVN fornecem substrato anatômico 
para um importante e rápido sistema de controle, por meio 
do qual o PVN é capaz de modular o funcionamento da alça 
primária de regulação, adequando suas respostas a diferentes 
situações comportamentais. Esta alça de modulação constitui' 
a chamada alça suprabulbar ou modulatória do controle car¬ 
diovascular (Figura 37.1). 

O arranjo anatômico das alças bulbar e suprabulbar eviden¬ 
cia o papel fundamentei do NTS no controle cardiovascular 
do exercício, não só por ser a estrutura que recebe todas as 
informações provenientes da periferia (barorreceptores, qui- 


miorreceptores, receptores cardio¬ 
pulmonares, aferentes viscerais, 
receptores de distensão e termor- 
receptores) e as distribui' adequa¬ 
damente às demais áreas bulbares 
e suprabulbares envolvidas na 
regulação da PA, mas também por 
receber projeções descendentes 
do PVN, responsáveis pela modu¬ 
lação das respostas cardiovascu¬ 
lares, como também da própria 
informação aferente que chega ao 
NTS. 

Para a identificação do papel 
funcional das projeções VPérgicas 
no controle cardiovascular, foram 
estudados os efeitos da liberação 
aumentadadevasopressina (mime- 
tizada por sua administração exó¬ 
gena, restrite ao NTS) ou de seu 
bloqueio endógeno (pelo bloquea- 
dor do receptor VI no NTS) sobre 
o controle reflexo da FC. Níveis 
endógenos de vasopressina no 
NTS mostraram-se essenciais para 
manter a sensibilidade da resposta bradicárdica durante eleva¬ 
ções da PA; o aumento adicional de sua concentração (mime- 
tizando maior ativação das projeções VPérgicas) não alterou 
o ganho do reflexo barorreceptor, mas deslocou sua faixa de 
funcionamento para níveis mais elevados de FC, por reduzir 
a inibição reflexa do simpático durante elevações da PA, sem 
nenhuma alteração do tônus vagai ao coração (McCann SM, 
2003; Michelini LQ 2005; Michelini LC, 1998). Também foi 
observado que o exercício não altera os receptores VI no NTS, 
mas é acompanhado de aumento do conteúdo endógeno de 
vasopressina (Michelini LC and Bonagamba LGH, 1988). Em 
conjunto, essas observações sugerem que, durante o exercício 
dinâmico, a estimulação das projeções VPérgicas ao NTS, faci¬ 
litando o tônus simpático cardíaco, desloca o controle reflexo 
da FC para níveis mais elevados: nessa situação, o aumento 
mantido de 10 a 15 mmHg não é efi caz em reduzir a FC, deter¬ 
minando completa oclusão da bradicardia reflexa. 

Com relação às projeções OTérgicas do PVN ao NTS e DMV 
(Figura 37.1), foi demonstrado que elas são bastante densas 
(Guyenet PG, 1987; Shepherd JT and Vanhoutte PM, 1979) 
e que os níveis endógenos de OT são essenciais para a manu¬ 
tenção da sensibilidade da bradicardia reflexa. O aumento de 
sua atividade é acompanhado de potencialização da resposta 
bradicárdica, sem nenhuma alteração da resposta tequicárdica 
(Guyenet PG, 1987). Foi ainda observado que a ativação das 
projeções OTérgicas reduz a resposta taquicárdica ao exercí¬ 
cio, por facilitar o tônus vagai ao coração, sem alteração do 
simpático cardíaco. Interessante foi a observação de que as 
projeções OTérgicas ao NTS/DMV são ativadas pelo treina¬ 
mento físico, não sendo alteradas em indivíduos sedentários 
(Braga DC, 2000), o que poderia explicar a menor taquicardia 
do exercício observada após treinamento. Em conjunto, essas 
observações confirmaram a efetividade da alça suprabulbar 
de modulação no controle reflexo da circulação em diferentes 
situações comportamentai s, demonstrando ainda a existência 
de mecanismos especfficos de controle do sistema nervoso 
autônomo pelas projeções VPérgicas (potencialização do s im- 
pático) e OTérgicas (ativação vagai) descendentes do PVN ao 
bulbo dorsal (Figura 37.1). 
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Outro ponto importante a ser ressaltado é que, além das res¬ 
postas neuraís, que ocorrem em quesláo de segundos, os baror- 
receptores controlam também a liberação de vários homônios 
que são coadjuvantes na manutenção dos níveis basai s da PA 
(Figura 37.1). Durante hipovolemia e queda mantida da PA 
ocorre maior liberação de epinefrina e norepinefrina pela 
medula adrenal, maior liberação de vasopressina (VP ou hor¬ 
mônio antidiurético) pela neuro-hipófise e aumento dos níveis 
plasmáticos de renina, com consequente ativação do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. Se o estímulo presente for 
aumento mantido da PA e aumento da volemía, há inibição 
do simpático com menor liberação de catecolaminas adrenais, 
redução da liberação de renina (e consequentemente menor 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona), redu¬ 
ção da liberação de VP, mas aumento dos níveis plasmáticos 
de ocitocina (OT) e peptídio atrial natriurético (ANP). Esses 
mecanismos hormonais somam-se aos mecanismos neurais 
no restabelecimento da PA ao nível controle, intensificando e 
prolongando por minutos, ou mesmo horas, as respostas car¬ 
diovasculares desencadeadas pelos barorreceptores. Durante 
variações da PA, a ação cardiovascular resultonte depende, 
portanto, da disponibilidade de neurotransmissores e hormô¬ 
nios ao nível de receptores nos órgãos efétores, e da somação 
temporal de seus efeitos. 

Respostas hormonais 

As catecolaminas adrenais são sintetizadas pela medula 
adrenal em resposta à estimulação simpática durante quedas 
mantidas da PA (Figura 37.1). A medula adrenal é consti¬ 
tuída por neurônios simpáticos pós-ganglionares modifica¬ 
dos (diretamente inervados pelos SPN), que perderam seus 
axônios, mas guardaram a capacidade de sintetizar epinefrina 
e norepinefrina, liberadas para a circulação sanguínea. As 
catecolaminas plasmáticas, agindo no coração (em receptores 
P-adrenérgicos) e vasos periféricos (em receptores ot-adre- 
nérgicos), determinam praticamente as mesmas respostas 
desencadeadas pelo arco reflexo neural, porém com efeitos 


mais duradouros que persistem enquanto seus níveis plasmá¬ 
ticos estiverem elevados. A epinefrina age aumentando o DC 
(devido ao aumento da FC e da contratilidade cardíaca e ao 
aumento do RV por redução da CV) e melhorando o fluxo 
coronário, muscular e esplâncnico, mas reduzindo os fluxos 
renal e culâneo. A epinefrina determina, ainda, aumento do 
metabolismo basal (por ativação da glicogenólise no fígado 
e musculatura esquelética) e lipólise em células gordurosas 
(Santos CM, 1995). A norepinefrina plasmática (também 
liberada pela medula adrenal, embora em menor quantidade 
que a epinefrina) determina aumento da RP total (por vaso- 
constrição acentuada, com queda de fluxo em quase todos os 
territórios, exceto o coronário e cerebral), sem alterar signifi- 
cantemente o DC (devido à elevação da contratilidade, mas 
com grande queda de FC, determ inada reflexamente). Frente 
a elevações mantidas da PA, há inibição prolongada do simpá¬ 
tico e redução acentuada dos níveis plasmáticos de epinefrina 
e norepinefrina, os quais são fundamentais para facilitar e pro¬ 
longar a redução da PA desencadeada neuralmente. 

O sislema renina-angiotensina (SRA) também participa 
ativamente da regulação neuro-hormonal da PA comandada 
pelos barorreceptores (Figura 37.1). O passo-chave que deter¬ 
mina maior ou menor ativação do SRA plasmático é a liberação 
de renina, a enzima limitante da reação, pelas células justaglo- 
merulares da arteríola aferente renal. Conforme observado na 
Figura 37.7, os três estímulos efetivos para a secreção de renina 
(estimulação simpática, diminuição da tensão vascular na 
arteríola aferente renal e redução da carga filtrada de sódio que 
alcança a mácula densa) estão presentes durante quedas da PA. 
A renina liberada para a circulação age sobre o angiotensino- 
gênio (uma ct-globulina sintetizada pelo fígado e abundante no 
plasma) clivando uma sequência de 10 aminoáádos, a angio- 
tensina I, que, por sua vez, é clivada pela enzima conversora de 
angiotensina, abundante no endolélio vascular e plasma, para 
formar um octepeptfdio - a angiotensina II (Ang II), o principal 
hormônio responsável pelas ações do SRA. Outros membros da 
família das angiotensinas, como a angiotensina III e o heptopep- 
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Figura 37.7 ■ Mecanismos determinantes da secreção de renina do rim para o plasma sistêmico. As células justaglomerulares (CG) sintetizam e armazenam renina em 
grânulos secretóríos, os quais são liberados (por exocítose) frente: à redução da tensão vascular (J) da arteríola aferente (AA), à sua ativação simpática p-adrenérgica 
e/ou à redução da carga filtrada de sódio que atinge a mácula densa (MD}, Na circulação sistêmica, a renina cliva o angíotensinogênio (ou substrato de renina, originado 
prímordialmente no fí gado), formando a angiotensina), que, por sua vez, á clivada pela enzima de conversão (presente no endotálío capilar e no plasma) em angiotensina 
II. (Adaptada de Shepherd and Vanhoutte, 1979.) 
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tídío aminoterminal angiotensina 1-7 (Biscoe TJ and Duchen 
MR, 1990; Bishop VS et al , 1983; Blessing WW, 1988; Braga 
DC, 2000; Chalmers J and Pilowsky P, 1991; Chapleau MW et 
aU 2001; Chapleau MW et al ., 1989), também têm sido apon¬ 
tados como responsáveis por algumas das ações biológicas do 
SRA (Feldberg W and Guertzenstein PG, 1976). A ideia atual 
é de que toda família das angiotensinas interage e é respon¬ 
sável por vários dos efeitos biológicos anteriormente atribuí¬ 
dos exclusivamente à angiotensina II, que continua sendo, sem 
dúvida, o membro mais importante da família. Os efeitos da 
angiotensi na II na regulação cardiovascular são múltiplos e de 
grande abrangência (Feldberg W and Guerízenstein PG, 1976; 
Pelletier CL, 1972; Santos CM, 1995), (Figura 37.8): 


aumentos da osmolalidade plasmática, determinam maior 
síntese e liberação de VP plasmática. (Dampney RA L> 1994; 
Loewy AD and McKellar S., 1980). A VP atua em receptores 
V2 renais determinando antidiurese (por aumentar a inserção 
de canais de água, denominados aquaporina II, na membrana 
luminal dos duetos coletores, facilitondo a reabsorção de 
água), o que aumenta a volemia, restaurando-a. A VP plasmá¬ 
tica também age em receptores VI da musculatura lisa vascu¬ 
lar e do coração, determinando intensa vasoconstrição e pro¬ 
nunciada bradicardia. Como há, simultaneamente, aumento 
da RP e redução do DC, a PA pode ser pouco alterada ou 
mesmo não modificada, na dependência da predominância da 
alteração da RP ou do DC na gênese da resposta pressora. No 


■ tem ação vasoconstritora direta 

■ potencializa, no nível dos vasos de resistência, 
os efeitos da norepinefrina liberada pelas termi¬ 
nações nervosas (causando aumento da sua sín¬ 
tese, facilitoção da sua liberação pelo impulso 
nervoso e inibição da sua receptação neuronal, 
aumentando a concentração do neurotransmis- 
sor na fenda sináptica) 

■ potencializa a transmissão ganglionar 

■ facilito a liberação de catecolaminas adrenais 

■ estimula diversas regiões do SNC (área pos¬ 
trema, órgão subfornicial, órgão vasculoso da 
lâmina terminal, região anterolateral do 3- ven¬ 
trículo, PVN etc.) determinando, centralmente, 
aumento do tônus simpático 

■ estimula a sede 

■ estimula a liberação de vasopressina pela neuro- 
hipóíise, determinando retenção hídrica 

■ deprime o fimeionamento do próprio reflexo 
barorreceptor, reduzindo sua sensibilidade e 
tornando-o menos apto para tamponar as osci¬ 
lações de PA (Pelletier CL, 1972) 

■ tem potente efeito trófico, determinando, 
a longo prazo, hipertrofia e crescimento da 
musculatura lisa vascular 

■ adicionalmente, a angiotensina II também esti¬ 
mula a síntese e a liberação de aldosterona pelo 
córtex adrenal, que é outro hormônio impor¬ 
tante na regulação da volemia (por estimular 
diretamente a reabsorção de sódio pelos túbu- 
los renais, aumentando consequentemente a 
retenção hídrica). 

Todos os efeitos da angiotensina II se fazem no sen¬ 
tido de aumentar a RP e a volemia, os quais determi¬ 
nam aumento marcante da PA. Por todas essas ações, 
a angiotensina II é um hormônio extremamente efi¬ 
caz na proteção contra quedas acentuadas e mantidas 
da PA; entretanto, é um hormônio perverso no que 
diz respeito à indução/manutenção da hipertensão. 

Quando a PA é mantida elevada, há drástica 
redução da liberação de renina, menor formação de 
angiotensina II e aldosterona, o que contribui sobre¬ 
maneira para redução da RP e da volemia, facilitondo 
a redução da PA e seu retorno aos níveis basais. 

A vasopressina (VP), sintetizada por neurônios 
magnocelulares dos núcleos paraventricular (PVN) e 
supraóptico (SON) do hipotálamo e liberada para a 
circulação sistêmica a partir da neuro-hipófise, tam¬ 
bém participa da regulação neuro-hormonal da PA. 
Quedas da PA e da volemia (Figura 37.9), bem como 
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Figura 37.6 ■ Esquema representativo dos mecanismos pelos quais a angiotensina II circulante 
(Ang 11) aumenta a PA. Para explicação dos mecanismo^, identificados com os números de 1 a 

10, veja o texto. SFO, órgão subfornicial; OVLT, órgão vasculoso da lâmina terminal; AV3V, região 
anteroventral do 3 È ventrículo; PVN, núcleo paraventricular;VP r vasopressina; AP r área postrema; 
NTS, núcleo do trato solitário; BVL r bulbo ventrolateral; ACh, acetilcolina; NE r norepinef ri na; EPI, 
epinefrina;«, receptor a adrenérgicc; P, receptor (J-adrenérgíco; Al, receptor de angiotensina 

11. {Adaptada de 5hepherd and Vanhoutte, 1979.) 
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Figura 37.9 ■ Mecanismos envolvidos na síntese e secreção de vasopressína (VP) e ocítocína (OT) pelo eixo hípotálamo-hípofísárío. Os neurônios magnccelulares va- 
sopressínérgicos estão representados em roxo e os odtocinérgícos, em ocre. Para explicação, veja o texto. SON, núcleo supraóptico; PVN, núcleo paraventrícular; QOp, 
quiama óptico; EM, eminência média; AH hipófise anterior; NH, hipófise posterior ou neuro-hípófiise; PA, pressão arterial; VI e V2, subtípos de receptores de vasopressína. 
(Adaptada de Mícheliní, 2005, com permissão.) 


entanto, o aumento paralelo da volemia mediado pelos recep¬ 
tores V2 fadlita o aparecimento da resposta pressora, contri¬ 
buindo para o retomo da PA a seus níveis basai s. 

Quando o estimulo presente é o aumento mantido da PA e 
volemia, os níveis plasmáticos de VP são reduzidos, determi¬ 
nando respostas opostas às descritas no parágrafo anterior, as 
quais também contribuiriam para o retomo da PA e volemia a 
seus valores basais. 

Embora por muito tempo os únicos efeitos conhecidos 
da ocitodna (OT) fossem os relativos à contração uterina e à 
ejeção de leite, vários trabalhos nas últimas duas a três déca¬ 
das vieram demonstrar de maneira inequívoca que a OT, sin¬ 
tetizada pelo PVN e SON, é também liberada para o plasma 
frente a aumentos da volemia (LA Rovere MT et aU 2001; 
Loewy AD and McKellar S, 1980) (Figura 37.9). A OT circu¬ 
lante age nos túbulos renais, ativando a NOS e a produção de 
cGMP, o qual induz o fechamento de canais de Na + presen¬ 
tes nos néfrons, produzindo intensa natriurese e diurese que 
corrigem o aumento inicial da volemia (LA Rovere MT et 
al , 2001). A OT tem tombém sido apontada como um fraco 
vasoconstritor, além de agir no coração, no qual determina a 
liberação de peptídio atrial natriurético e a redução da FC e do 
inotropismo cardíacos, os quais favorem a redução do DC. A 
somatória desses efeitos antagônicos não induz alteração da 
PA. Por outro lado, se o estímulo desencadeante for retração 
da volemia, haverá menor liberação de OT, com redução da 
natriurese e diurese (ocorrendo maior retenção de sais e água), 
a qual corrige a redução inicial de volume; não há redução do 
DC e pouca ou nenhuma alteração da RP e da PA. 

Conforme ilustrado na Figura 37.1, lanto a OT quanto a VP 
participam da regulação da PA comandada pelos barorrecepto- 
res. A maior ou menor liberação de ambas pela neuro-hipófise 
depende da sinalização pelos barorreceptores arteriais (além 


dos mecanorreceptores cardíacos e aferentes renais, como será 
discutido mais adiante), os quais, via projeções ascendentes 
do NTS ao SON e PVN, e frente a estímulos específicos, ati¬ 
vam ou não os neurônios magnocelulares ocitocinérgicos e 
vasopressinérgicos aí localizados, aumentando ou reduzindo a 
liberação de OT e/ou de VP para o plasma. 

O peptidio atrial natriurético (ANP, Figura 37.1) é um 
hormônio sintetizado pelos mióatos atriais e liberado para 
a circulação frente à distensão atrial. Seus níveis plasmáticos 
também variam em função dos níveis pressóricos: elevam-se 
durante aumentos da PA condicionados por aumentos do RV 
e da volemia, reduzindo-se durante hipotensão hipovolêmica. 
Trabalhos mais recentes demonstraram que a ativação dos 
barorreceptores arteriais tem papel permissivo na determina¬ 
ção dos níveis circulantes de ANP (LA Rovere MT et al ., 2001). 
Na circulação, o ANP reduz a FC e a contratilidade cardíaca 
(causando redução do DC), produz intensa vasodilatação peri¬ 
férica (com queda da RP e aumento do fluxo tecidual), facili¬ 
tando a filtração capilar e a transposição de fluidos do espaço 
vascular para o intersticial, as quais se somam à queda de DC 
e RP para reduzir a PA. Nos rins, o ANP determina intensa 
natriurese e diurese, aumentendo a excreção de sódi o e água, 
o que determina marcante redução da volemia, contribuindo 
ainda mais para a queda da PA. A síntese/liberação do ANP é 
um importante mecanismo de defesa do organismo em situa¬ 
ções de aumento do volume circulante ou de transposição do 
reservatório venoso da periferia para estruturas centrais. 

Pelo exposto, e conforme sintetizado na Figura 37.1, 
nota-se que, antes de regulações neural e hormonal paralelas, 
o sistema cardiovascular está constemtemente sob controle 
de uma regulação neuroendócrina coordenada, comandada 
pelos barorreceptores arteriais (Loewy AD and McKellar S, 
1980). Assim, elevações ou quedas da PA, intensificando ou 
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reduzindo a atividade destes aferentes, desencadeiam simul¬ 
taneamente respostas neurais e hormonais apropriadas, que 
interagem entre si aumentando a eficácia no controle do DC 
(por meio da FC e VS), RP, CV, RV e volemia, mantendo a PA 
dentro de limites estreitos. Os efeitos cardiovasculares resul¬ 
tantes dependem, portanto, da disponibilidade instontânea 
de neurotransmissores e hormônios no nível de receptores no 
coração, vasos de resistência e vasos de capacMncia, além da 
somatória temporal de seus efeitos. Embora a ênfase principal 
deste capítulo seja descrever a ativação seleti va e simultânea de 
respostas neurais e hormonais pelo barorrefèxo, não se deve 
esquecer de que os aferentes cardiovasculares não são os úni¬ 
cos mecanismos que regulam a síntese/liberação de hormô¬ 
nios. Outros estímulos também concorrem para alterar e/ou 
manter os níveis plasmáticos basais dos diversos hormônios 
(p. ex., a variação de carga de sal no túbulo distol para a rehina, 
a alteração da osmolahdade plasmática para a VP, níveis circu¬ 
lantes de K+ para a aldosterona etc.). 

Adaptação dos barorreceptores na hipertensão 

A hipertensão arterial é uma doença de alto prevalência 
(afeta 20 a 30% da população adulto e cerca de 50% da popu¬ 
lação idosa) e um importante fator de risco para manifestação 
de doenças coronárias, insuficiência cardíaca congestiva, aci - 
dente vascular cerebral e doenças renais, as quais apresentam 
alta morbimortalidade. Na hipertensão crônica os barorrecepto¬ 
res continuam comandando a regulação momento a momento 
da PA, que, embora elevada, continua sendo mantida dentro 
de limites razoavelmente constantes. A manutenção da regula¬ 
ção momento a momento na hipertensão é possível porque os 
barorreceptores se adaptam aos níveis elevados de pressão. No 
entanto, sua eficiêna a para corrigir os desvios da PA (para mais 
ou para menos) é menor do que a observada na normotensão. 

A adaptação dos barorreceptores é ilustrada na Figura 37.10 A. 
Na fase inicial da elevação mantida da PA (minutos a horas), 
os barorreceptores são maximalmente estimulados (com 
descarga em saturação), determinando intensa redução da 
RP e da atividade cardíaca para tentar restabelecer os níveis 
basais de PA. Se a causa determinante da elevação pressora 
não puder ser removida, a PA continuará elevada, e, com o 
passar do tempo (cerca de 2 a 3 dias), a faixa de funciona¬ 
mento dos barorreceptores será deslocada em direção ao novo 
patamar em que se estabeleceu a PA (hipertensão no caso da 
Figura 37.10A); ou seja, o padrão de atividade dos aferentes, 
intermitente e sincrônico com a pressão sistólica, volta a ser 
observado na vigência de níveis elevados de PA (Chapleau 
MW, 1989; Krauhs JM, 1979). Nesta situação, o novo regime 
pressor é reconhecido como “normal*, e os barorreceptores 
passam a manter este nível de PA, de modo que novas ele¬ 
vações ou quedas abruptos serão “corrigidas 5 *, por meio de 
respostas neuro-hormonaís similares às descritas para os indi¬ 
víduos normotensos (Figura 37.1). A adaptoção dos barorre¬ 
ceptores também ocorre frente a quedas mantidas da PA, com 
sequência temporal idêntica (redução marcante da atividade 
dos receptores nos minutos/horas iniciais; atividade intermi¬ 
tente e sincrônica com a nova pressão sistólica em 2 a 3 dias). 
A existência de adaptação é, portonto, fimdamental para que 
indivíduos hipertensos ou hipotensos controlem com relativa 
eficiência os níveis basais de PA. No entanto, como demons¬ 
trado na Figura 37.10B, a sensibilidade dos barorreceptores 
em detectar alterações pressórícas (definida como o número 
de potenciais de ação por mmHg de variação da PA) é redu¬ 
zida após adaptoção (compare a curva tracejada à normal, 
representoda em linha contínua). 


Observações recentes têm indicado que, além da alteração 
na alça aferente, a alça efèrente e a integração central também 
se encontram alteradas na hipertensão, contribuindo para um 
controle menos eficiente da PA (Chapleau MW, 1989; Krauhs 
JM, 1979). A Figura 37.10C compara a eficiência do controle 
reflexo da FC em normotensos e hipertensos: para igual varia¬ 
ção absoluta de PA, os hipertensos apresentom menores varia¬ 
ções reflexas de FC (e tombém de RP), corrigindo com menor 
eficiêna a o desvio da PA. O prejuízo da regulação momento 
a momento da PA na hipertensão crônica pode também ser 
observado na Figura 37.6, que compara os registros de pressão 
e FC no repouso e durante o exercíao dinâmico, em um rato 
normotenso e outro com hipertensão primária (ou hiperten¬ 
são espontânea - SHR). Observa-se que, quando há deficiên¬ 
cia dos reflexos comandados pelos barorreceptores (o que 
conhecidamente ocorre na hipertensão crônica), as correções 
das variações instantâneas da PA são menos eficientes. Essa 
deficiência se reflete na labilidade aumentada da PA observada 
não só nos níveis basais, mas principalmente durante uma 
solicitação maior, como é o caso do exercício físico. A depres¬ 
são do funcionamento do reflexo barorreceptor na hiperten¬ 
são tem sido atribuída à ativação da angiotensina II plasmática 
e tecidual, que se encontram elevadas em vários modelos de 
hipertensão (Pelletier CL, 1972). 

A depressão do fimcionamento do reflexo barorreceptor 
é tombém observada em outras doenças cardiovasculares, 
como, por exemplo, no infarfco do miocárdio. Em pacientes 
pós-infarto do miocárdio com depressão da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo e presença de toquicardia ventricular 
não sustentada, foi observado que a redução da sensibiidade 
do reflexo barorreceptor (< 3 ms/mmHg) é um forfce preditor 
da mortalidade. Como ilustrado na Figura 37.11, a depressão 
da sensibilidade do reflexo barorreceptor é, independente da 
idade, um importante preditor de mortalidade mesmo em 
pacientes infartados que tenham preservado a função ven¬ 
tricular esquerda. 

Em síntese, pode-se afirmar que: 

■ a função primária dos barorreceptores arteriais é regu¬ 
lar momento a momento a PA, evitando, por meio de 
respostas neurais e hormonais coordenadas, flutuações 
bruscas que prejudiquem a perfúsão tecidual 

■ esta função é preservada em situações de hipotensão ou 
hipertensão, embora com perda pardal de sua eficiência 

■ a perda da sensibilidade do reflexo barorreceptor, obser¬ 
vada em várias doenças cardiovasculares, é um impor- 
tonte preditor de risco cardiovascular, correlacionan¬ 
do-se com alta morbimortalidade. 

A função essencial dos barorreceptores é ilustrada pela 
comparação dos traçados de PA (Figura 37.12), antes e após 
remoção seletiva dos barorreceptores carotídeos e aórticos 
(por desnervação sinoaórtica), em ratos acordados na situação 
de repouso. Assim, a estabilidade da PA observada na situação 
controle (que reflete com muita propriedade a eficiência do 
controle neuro-hormonal comandado pelos barorreceptores) 
é, após a remoção dos barorreceptores, substituída por osci¬ 
lações bruscas dos níveis pressóricos tanto para mais quanto 
para menos, com nítido prejuízo hemodinâmico na perfúsão 
dos diferentes órgãos. 

■ Comandada pelos quimiorreceptores arteriais 

Valores sanguíneos apropriados de tensão de oxigênio, gás 
carbônico e da concentração hidrogeniônica são obtidos pelas 
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Figura 37.10 ■ A r Representação esquemática da atividade do nervo depressor aórtico (NDA) em função da elevação mantida da PA. Em uma fase inicial (minutos a horas) 
há intensa ativação dos aferentes que descarregam em saturação. 5e a PA permanecer elevada r haverá, em uma fase mais tardia (cerca de 2 a 3 dias) r redução marcante 
da atividade dos barorreceptores, B, Na fase inicial de elevação da PA, representada no painel à esquerda, na curva da atividade aferente dos receptores há deslocamento 
do ponto A (P, = pressão inicial) para B (P 2 = pressão elevada). Se a PA permanecer elevada, haverá deslocamento de toda a faixa de atividade aferente para outra curva, 
indicada pela linha tracejada no painel à direita (á a chamada adaptação dos receptores). A adaptação caracteriza-se por limiar aumentado e sensibilidade reduzida: no 
nível mantido de pressão (P 2 ) a atividade dos barorreceptores é reduzida de B para C, fase em que se observa descarga semelhante a A, mas em valor mais elevado de PA. 
C Comparação do controle reflexo da frequência cardíaca (FC) entre ratos normotensos (WKY) e hipeitensos espontâneos (SHR), submetidos a variações similares de PA a 
partir da respectiva pressão basal (identificada pelo ponto central). Os ratos SHR r embora com FC basal semelhante à dos ratos WKY, apresentam controle reflexo deficitário, 
com nítido prejuízo da bradicardia etaquicardia reflexas. (Adaptada de Krieger ef a/, 1982 |A] e Chapleau etal v 1989 [B]). 
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Figura 37.11 ■ A, Curvas de Kaplan-Meier ilustrando, em foitow-up de 6 anos f a sobrevivência relativa de 2 gmpos de pacientes infaitados com preseivação da função 
ventricular esquerda; um grupo apresentava sensibilidade barorreflexa preservada (linha contínua) e outro apresentava sensibilidade barorreflexa deprimida (linha tra¬ 
cejada). Os números na abcissa representam, para cada anc r o número total de pacientes e o número dos mesmos com preservação (BR5 > 3) ou depressão (BRS < 3) do 
reflexo barorreceptor. B r Ocorrência de mortes por causas cardiovasculares em giupos de pacientes com BRS < 3 (barras escuras) e BRS > 3 (barras claras) nas diferentes 
faixas etárias. Foilow-up = observação; BRS = reflexo barorreceptor. (Adaptada de De Ferrari efo/., 2007.) 


trocas gasosas nos pulmões e excreção ou reabsorção de áci¬ 
dos e bases fixas nos túbulos renai s. Desvios para mais ou para 
menos da pressão parcial de oxigênio (p0 2 ), da pressão par¬ 
cial de gás carbônico (pC0 2 ) e da concentração hidrogeniô- 
nica (pH) são detectados por grupamentos celulares quimios- 
sensíveis (os quimiorreceptores) localizados nos corpúsculos 
aórticos e carotídeos, situados na adjacência dos barorrecepto- 
res aórticos e carotídeos. Os corpúsculos são estruturas espe¬ 
cializadas que contêm 2 tipos celulares distintos (as células 
glomais ou tipo I, que são as estruturas quimiossensíveis, e, as 
células de suporte ou tipo II), uma rica vascularização capilar 
(com fluxo sangufneo de 2 f/min/100 g de tecido, sendo cerca 
de 40 vezes maior que o fluxo cerebral) e um número variá¬ 
vel de terminais nervosos em contato com as células glomais 
(Biscoe TJ and Duchen MR, 1990) (Figura 37.13). As fibras 
aferentes quimiossensíveis provenientes dos corpúsculos aór¬ 
ticos e carotídeos também se incorporam ao glossofaríngeo e 
vago, respectivamente, e se projetam ao NTS, em seus subnú- 
cleos mais laterais. 

Quedas da p0 2 e pH e/ou elevações da pC0 2 são codifi- 


embora variações de p0 2 , pC0 2 e pH sejam efetivas em 
estimular os quimiorreceptores periféricos, estes são extre¬ 
mamente sensíveis às quedas do p0 2 arterial. As células glo¬ 
mais apresentem numerosas vesículas eletro densas contendo 
catecolaminas e muitas mitocôndrias, estendo em contacto 
direto com as terminações nervosas livres do glossofaríngeo 
e vago (Figura 37.13). Quedas da p0 2 arterial abaixo de seu 
valor basal (100 mmHg) determinam pequenos aumentos da 
frequência de disparos da célula glomal, que é, no entanto, 
intensamente ativada quando a p0 2 arterial atinge valores 
< 50 mmHg (Biscoe TJ and Duchen MR, 1990). Curiosamente, 
medidas da p0 2 na intimidade das células glomais indicam 
valores basais próximos a 40 mmHg, ou seja, na faixa da maior 
atividade das células quimiossensíveis (Biscoe TJ and Duchen 
MR, 1990). Embora o mecanismo envolvido na geração dos 
potenciais de ação pelos quimiorreceptores não esteja ainda 
completamente elucidado, há sugestões de que canais iôni- 
cos sensíveis ao 0 2 e uma cadeia especializada de transporte 
de elétrons na mitocôndria (envolvendo a citocromo oxidase 
AA3, sensibilizada pela queda da p0 2 ) constituam os mecanis¬ 
mos responsáveis pela detecção e transdução do sinal (Biscoe 

TJ and Duchen MR, 1990). Primariamente, os 
quimiorreceptores estimulam os centros respi¬ 
ratórios, determinando alterações apropriadas 
da ventilação (frequência respiratória e volume 
de ar corrente), mas também se projetam a cen¬ 
tros cardiovasculares, determinando alterações 
da PA. Conforme observado na Figura 37.14, 
quedas da p0 2 (hfpoxia, em presença de pC0 2 
e pH constantes) e aumentos da pC0 2 (hiper- 
capnia, com quedas proporcionais do pH em 
presença de p0 2 constante) durante ventila¬ 
ção assistida determinam intensa elevação da 
RP e da PA (Michelini LC and Stern JE, 2009) 
demonstrando que a estimulação dos quimior¬ 
receptores arteriais, à diferença do observado 
para os barorreceptores, causa estimulação, e 
não inibição, do simpático. 

O efeito estimulatório dos quimiorrecep¬ 
tores sobre o simpático foi confirmado por 
estudos neuroanatômicos. Essas pesquisas mos¬ 


cadas em sinais elétricos nas células glomais. Sabe-se que, 
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Figura 37.12 ■ Comparação do traçado de PA em um rato controle (CON) e outro com desnervação dos 
barorreceptores carotídeos e aórticos (desnervação sinoaórtica, DSA). No painel à esquerda, observa-se a 
labilidade elevada nos registros analógicos apresentada pelo rato D5A, quando comparado ao rato CON. 
No painel à direita, nota-se a grande dispersão na ocorrência dos valores de PA média mostrada pelo 
rato DSA r em comparação ao rato CON r o que caracteriza a ausência do controle reflexo da circulação 
comandado pelos barorreceptores. (Cortesia de EM Krieger.) 
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Figura 37.13 ■ Esquema mostrando a localização do corpúsculo carotídeo (CB) 
entre a carótida externa e interna, os tipos celulares que o constituem (células tipo 
I ou glomais - as estruturas quimiossensíveis - e células tipo li, de supoite), suas fi¬ 
bras aferentes que formam o nervo sinusal e o mecanismo proposto para detecção/ 
transdução da tensão de 0 2 em sinais elétricos. No gráfico é mostrada a relação entre 
pressão parcial de 0 2 no sangue arterial (paOJ e frequência de descarga do nervo 
sinusal. Para explicação, veja o texto. (Adaptada de Biscoe and Duchen, 1990.) 


traram que os neurônios do NTS que recebem as afèrências 
quimiossensíveis projetam-se diretemente ao BVLr, exa¬ 
lando os pré-motores simpáticos aí localizados (Dampney 
RA!* 1994) (Figura 37.15) e determinando vasoconstrição 
simpática generalizada. Ao intenso aumento da RP asso- 
cia-se a venoconstrição, que aumentei o RV e o enchimento 
do coração, contribuindo para elevar o DC e aumenteir a PA 


Os efeitos sobre a FC são antagônicos: a FC é facilitada pelo 
aumento da estimulação simpática, mas inibida pela elevação 
simultânea do tônus vagai. Há, ainda, aumento da liberação 
de epineffina e norepinefrina pela medula adrenal e ativação 
do sistema renina-angíotensma, os quais contribuem para a 
elevação da PA. Estas respostas, que constituem o chamado 
“efeito primário” do quimiorreceptor sobre a circulação, são 
especialmente visíveis quando a ventilação é controlada; tais 
respostas podem não se manifestar completamente durante 
estimulação simultânea da ventilação pulmonar, a qual acar¬ 
retei (secundariamente, por meio dos reflexos originados no 
pulmão) taquicardia e vasodilatação. Portanto, a elevação da 
PA subsequente à estimulação dos quimiorreceptores arteriais 
dependerá da magnitude do estiinulo e da soma algébrica dos 
efeitos primários e secundários sobre a circulação, de modo 
que a resposta pressora poderá ser modestei ou mesmo não 
aparecer. 

A prova da funcionalidade dos quimiorreceptores e de 
seu efeito tônico sobre a manutenção dos níveis basais da PA 
foi obtida no rato, pela remoção seletiva dos quimiorrecep¬ 
tores carotídeos, mantendo-se a função barorreflexa intacta. 
Nesses animais houve hipotensão de pequena magnitude 
(cerca de 10 mmHg), mas mantida cronicamente, compro¬ 
vando o efeito exdtatório tônico dos quimiorreceptores arte¬ 
riais sobre o tônus simpático vasomotor (Ferrario CM, 1990). 
Adicionalmente em humanos, quadros de apneia têm sido 
associados a aumento da atividade simpática periférica, a qual 
é muito mais pronunciada em hipertensos do que em normo- 
tensos, sugerindo fecilitação do reflexo quimiorreceptor em 
hipertensos (Michelini LC, 1994) (Figura 37.16A). A inter-re- 
lação da hiperati vidade dos quimiorreceptores e hipertensão 
arterial é um achado consteinte, tendo sido sugerido que, em 
pacientes com apneia do sono, a estimulação simpática repe¬ 
titiva, gerando elevado tônus simpático (Figura 37.16B), seria 
uma das causas da prevalênaa da hipertensão arterial nestes 
indivíduos (Michelini LÇ, 1994). 

■ Comandada pelos receptores cardiopulmonares 

Estudos histológicos e eletrofisiológicos demonstraram a 
presença de receptores também em átrios, ventrículos, coro¬ 
nárias e pericárdio, artéria pulmonar e junção da cava e veias 
pulmonares com átrios; esses receptores foram genericamente 
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Figura 37.14» Variação da resistência vascular periférica em situações de hipoxia (com normocapnia) e de hipercapnia (com normoxia). Quedas da pressão parcial de 0 2 
(p0 2 ) bem como aumentos da pressão parcial de C0 2 (pC0 2 ) e/ou quedas do pH são efetivos em estimular os quimiorreceptores, determinando aumento da resistência 
(representada como porcentagem da resposta máxima) e da PA. Observe que pequenos aumentos na pC0 2 além do valor basal (cerca de 40 mmHg) acarretam intensa 
vasoconstrição, enquanto a estimulação pela hipoxia só produz resposta detectável quando a p0 2 arterial cai abaixo de 70 mmHg (valor basal de cerca de 100 mmHg). 
(Adaptada de Pelletier, 1972.) 
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Figura 37.15 ■ Representação esquemática da regulação neuro-hormonal da PA 
comandada pelos quimiorreceptores arteriais. Para explicação, veja o texto. p0 2 , 
pressão parcial de 0 2 no sangue; NS, nervo sinusal; NTS, núcleo dotrato solitário; NA, 
núcleo ambíguo; DMV, núcleo dorsal motor do vago; BVLr, bulbo ventrolateral rostral; 
V, vago; 5, simpático; FC, frequência cardíaca; VS, volume sistólíco; CV, capacitância 
venosa; RP, resistência periférica; RV, retorno venoso; DC, débito cardíaco; PA, pressão 
arterial; NE, norepinefrina; Epi, epinefrina; SRA, sistema renina-angiotensina. 
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Figura 37.16 ■ A Comparação da atividade simpática periférica (nervo fibular) 
entre um indivíduo normotenso e outro hipertenso limítrofe, durante 10 segundos 
de hipoxia induzida por inalação de mistura gasosa com 90% de nitrogênio e 10% 
de oxigênio. B, Comparação da atividade simpática periférica entre três indivíduos 
normais e outros três com apneia obstrutiva do sono (OSA) x pareados por idade e 
sexo. Os registros foram obtidos com os indivíduos acordados, à saturação normal 
de 0 2 e na ausência de qualquer anormalidade respirató ri a. (Adaptada de Narkiewicz 
and Somers, 1997.) 


identificados como receptores cardiopulmonares. As aferên- 
cias desses receptores podem ser mielinizadas ou não mielini¬ 
zadas, projetando-se ao bulbo ou via nervo vago (identificados 
como aferentes vagais), ou via medula espinal, acompanhando 
o trajeto de nervos simpáticos (os chamados aferentes espi¬ 
nais). Três conjuntos de receptores cardiopulmonares foram 
caracterizados anatômica e funcionalmente (Figura 37.17): 
os aferentes vagais mielinizados, os aferentes vagais não mie- 
linizados e os aferentes que caminham junto ao simpático 
(que podem ser tanto mielin ízados quanto não mielinizados) 
(Bishop VS, 1983; Reis DJ, 1988; Santos CM, 1995). 

Aferentes vagais não mielinizados 

Os receptores que se ligam a esses aferentes são terminações 
nervosas livres, de pequena dimensão, que se encontram espa¬ 
lhadas pelas câmaras cardíacas, distribuindo-se como uma rede 
difusa por todo o miocárdio (Figura 37.17). Em sua maioria são 
mecanorreceptores, mas também apresentam terminações qui- 
miossensiveis. Os aferentes vagais não mielinizados constituem 
aproximadamente 75% dos aferentes vagais cardíacos, apresen¬ 
tando velocidade de condução de aproximadamente 2,5 m/s. 
(Bishop VS, 1983; Reis DJ, 1988; Santos CM, 1995). 

Na situação de repouso as fibras mecanorreceptoras são 
silentes ou apresentem atividade irregular e de baixa fre¬ 
quência. São excitadas pela distensão mecânica das câmaras 
cardíacas durante ou após enchimento; esta é determinada pela 
pressão atrial (no caso dos receptores atriais) ou pela pressão 
diastólica final dos ventrículos (nos receptores ventriculares). 
A Figura 37.18 ilustra as respostes cardiovasculares desenca¬ 
deadas quando o enchimento cardíaco é reduzido (ocorrendo 
menor deformação das câmaras cardíacas): há aumento do 
tônus simpático e redução do tônus vagai ao coração, os quais 
determinam aumento da frequência e contratilidade cardía¬ 
cas, com elevação do VS e do DC; há, ainda, aumento do tônus 
simpático para os vasos de capacítenda (com redução da CV e 
aumento do RV> que tembém contrf buem para o aumento do 
DC) e para os vasos de resistência, elevando marcadamente a 
RP (com redução de fluxo aos terrítoríos renal, esplâncnico, 
cuteneo e muscular, mas aumento do fluxo coronário). Essas 
respostas, mediadas neuralmente, são potencializadas pelo 
aumento dos níveis plasmáticos de renina (e consequente ativa¬ 
ção do sistema renina-angiotensina, Figura 37.18) e pela maior 
liberação de catecolaminas e de vasopressina (não ilustrada na 
Figura 37.18), determinando intenso aumento da PA Quando 
os mecanorreceptores cardíacos são ativados por maior enchi¬ 
mento (com maior deformação das câmaras cardíacas), há ele¬ 
vação do tônus vagai ao coração e redução do tônus simpático 
para coração e vasos, resultendo em respostas neuro-hormonais 
opostos, com redução da PA. 

Como os aferentes vagais não mielinizados produzem res¬ 
postes similares aos mecanorreceptores arteriais, supõe-se que 
suas vias neuronais de integração bulbar sejam as mesmas dos 
barorreceptores aórfcicos e carotídeos (Figura 37.1). Na situa¬ 
ção controle, os aferentes vagais não miehniaados contribuem 
propordonalmente menos com a regulação da PA do que os 
barorreceptores (os mais importontes na regulação momento 
a momento dos parâmetros cardiovasculares). Sua importância 
relativa, no entonto, varia de um território para outro, sendo que 
os aferentes vagais não mielinizados têm se mostrado essencial¬ 
mente importontes para regular a resistência vascular e fluxo 
sanguíneo renais. Além disso, o efeito dos diferentes receptores 
cardiovasculares pode variar em fiinção das circunstâncias pre¬ 
sentes: por exemplo, na hemorragia (com hipotensão hipovolê- 
mica) a ativação dos aferentes vagais não mielinizados é impor- 
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Figura B7.17 ■ Esquema central : representação dos três subtipos de receptores ca rdio pulmonares* sua distribuição pelas câmaras cardíacas e artéria pulmonar e suas fibras 
aferentes: 1) os receptores (pontos grandes) que se ligam a aferentes vagais mielinizadas de alta velocidade de condução (8 a 30 m/s) encontram-se localizados nas junções 
da veias cavas e pulmonares com os átrios direito e esquerdo, respectivamente; 2) os receptores (pontos pequenos) que se ligam a aferentes vagais não mielinizadas de baixa 
velocidade de condução (< 2 a 3 m/s) são bastante numerosos e encontram-se espalhados por todas as câmaras cardíacas e artéria pulmonar; 3) os receptores difusos pelo 
miocárdio e local izadosao longo das coronárias, que se ligam a aferentes espinais (mielinízados e não mielinízados), que ascendem ao sistema neivoso central caminhando 
junto ao simpático (representados por I inha s tr acej a d as). Ilust rações super iore inferior. aparências histológicas dos receptores dos aferentes vagais mielinízados (terminações 
nervosas grandes, não encapsuladas) e não mielinízados (terminações pequenas interconectadas como "rede*), respectivamente. (Adaptada de Shepherd, 1979.) 


tente para reforçar e potencializar a ação dos barorreceptoies; 
na insuficiência cardíaca congestiva, os aferentes vagais não 
mieliniaados são de fundamentei importância para se opor à 
ação dos barorreceptores, permitindo uma regulação mais pre¬ 
cisa dos parâmetros cardiovasculares (Bishop VS, 1983; Reis DJ, 
1988; Santos CM, 1995). 

As terminações quimiossensiveis distribuem-se, prefe¬ 
rencialmente, na região do miocárdio próximo ao epicárdio, 
apresentando, em repouso, atividade irregular e de baixa fre¬ 
quência. São ativadas por estimulação mecânica do epicárdio, 
por injeções de veratridina e capsaicina e por substâncias pro¬ 
duzidas localmente no miocárdio em situações de aumento da 
demanda metebólica. A estimulação desses aferentes deter¬ 
mina redução da FC e da pós-carga, reduzindo a demanda 
metebólica do miocárdio. Em função dessas respostes, foi 
sugerido que os aferentes vagais não mielinizados com termi¬ 
nações quimiossensíveis esteriam mais envolvidos na prote¬ 
ção do miocárdio do que propriamente na regulação reflexa da 
circulação (Reis DJ, 1988). 

Aferentes vagais mielinizados 

Apresentam terminais nervosos relativamente grandes, não 
encapsulados e localizados prioritariamente na junção das 
grandes veias com os átrios direito e esquerdo (Figura 37.17). 
Constituem uma população homôgenea de receptores espon- 
teneamente ativos e com velocidade de condução elevada 
(8 a 30 m/s). São sujeitos a diferentes estímulos, em função 


de sua disposição em relação aos miócitos na parede atrial 
(Bishop VS, 1983; Reis DJ, 1988; Santos CM, 1995): os recep¬ 
tores localizados em série aos miócitos (receptores A) descar¬ 
regam durante a sístole, enquanto os localizados em paralelo 
aos miócitos (receptores B) são ativados durante a diástole 
atrial, sinalizando respectivamente a tensão desenvolvida pela 
parede durante a contração atrial e o enchimento dos átrios. 
Fornecem ao SNC, a cada ciclo cardíaco, informações sobre a 
FC e o retorno venoso (ou o grau de enchimento atrial), deter¬ 
minado pela pressão venosa central. 

Aumentos da volemia aumentam a pré-carga ou RV 
(Figura 37.19), distendendo a junção venoatrial e ativando 
os receptores vagais mielinizados. Em resposta, há aumento 
do tônus simpático ao coração, com aumento da FC e con- 
tratilidade, as quais se somam para aumentar o DC e manter 
o volume cardíaco dentro da faixa de normalidade, mesmo 
durante aumentos da volemia. Há, também, redução simul¬ 
tânea do tônus simpático aos territórios muscular esquelé¬ 
tico e renal, determinando vasodilatação, com aumento do 
fluxo para a musculatura esquelética e rins. Na musculatura 
esquelética, há aumento da reserva (ou capacitância venosa 
local), acomodando mais sangue e contribuindo para reduzir 
a sobrecarga cardíaca (com redistribuição da volemia). Por sua 
vez, o aumento do fluxo renal eleva o ritmo de filtração glo- 
merular e a carga filtrada, tembém contribuindo para reduzir 
a sobrecarga cardíaca. Simultaneamente às respostas neurais, 
há inibição da liberação de vasopressina e aumento da secre- 
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Figura 37.18 ■ Efeitos hemodirâmicos induzidos pela desativação (redução da deformação, por redução da pressão irtracavítária) dos receptores cardiopulmonares 
que se ligam a aferentes vagais não mielinizados. O aumento do débito cardíaco juntamente com elevação da resistência periférica (em unidades arbitrárias) determinam 
elevação da PA, coadjuvada pela ativação do sistema renina-angiotensína (por aumento de renina plasmátíca). Esses efeitos são qualitativamente semelhantes aos pro¬ 
duzidos pela desativação dos barorreceptores aórticos e carotídeos, também representados à esquerda do esquema, para efeito de comparação. (Adaptada de Shepherd 
and Vanhoutte, 1979.) 


ção de ocitocina pela neuro-hipófise e aumento da liberação 
de ANP pelos miócitos atriais. A redução nos níveis plasmá- 
ticos de vasopressina determina menor reabsorção de água 
pelos duetos coletores, enquanto níveis circulantes elevados 
de ocitocina e ANP causam maior excreção renal de Na* e 
H 2 0 (com potente natriurese e diurese), respostas estas que se 
somam para aumentar o volume urinário de modo a corrigir o 
aumento inicial da volemia. Na hipolemia as respostes neuro- 
hormonais ocorrem em sentido oposto, ocorrendo redução do 
volume urinário para corrigir a queda inicial da volemia. 

Portento, os aferentes vagais mielinizados são tônicos, 
sendo os principais responsáveis pela regulação reflexa da 
volemia, evocados por diferentes manobras experimentais 
(expansão da volemia, imersão do corpo em água, postura 
recumbente etc.), por diferentes patologias (insuficiência 
cardíaca congestiva, taquicardia paroxística supraventricular) 
e, mesmo, por elevações crônicas do ANP plasmático, durante 
ingestão aumentada de sal 

Aferentes espinais que trafegam junto ao simpático 

Esta subclasse de receptores cardiopulmonares engloba ter¬ 
minações nervosas livres profiisamente distribuídas ao longo 


das coronárias e dos grandes vasos torácicos, embora sejam 
também encontradas nas câmaras cardíacas (Figuras 37.17 
e 37.20). Suas fibras aferentes caminham junto ao simpático 
cardíaco até a medula espinal, estando seus corpos celulares 
localizados nos gânglios da raiz dorsal, Estudos eletrofisiológi- 
cos (Bishop VS, 1983; Reis DJ, 1988) indicaram que se trata de 
receptores espontaneamente ativos ou silentes, com aferentes 
não mielinizados (em sua maioria) e mielinizados, que são ati¬ 
vados por estímulos mecânicos (como a queda da pressão de 
perf usão das coronárias, a distensão e/ou contração dos átrios 
e ventrículos) ou por substâncias químicas liberadas local¬ 
mente durante isquemia ou mesmo aplicadas no epicárdio 
(p. ex., bradiemina, ácidos orgânicos, cloreto de potássio). 

A ação dos aferentes espinais no controle reflexo da circu¬ 
lação tem sido pouco estudada. Os resultados obtidos indicam 
que os mecanorreceptores espinais sinalizam a pressão de 
perf usão e/ou fluxo nas coronárias, induzindo potente vaso- 
dilatação durante situações isquêmicas (como, por exemplo, o 
infarto agudo do miocárdio e a angina de peito). Por sua vez, 
fibras quimiossensíveis espinais são ativadas por substâncias 
químicas liberadas durante episódios de angina de peito ou 
isquemia do miocárdio (bradicinina, por exemplo), determi- 
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Figura 37.19 ■ Efeitos da distensão mecânica dos receptores cardiopulmonares situados na junção venoatrial, que se ligam a aferentes vagais mielinizados. 0 aumento 
da volemia causa aumento da descarga dos receptores A e B, aumentando o tônus simpático ao coração, com aumento da frequência (nódulo 5A) e do débito cardíaco 
(DC). 5imultaneamente r há redução do tônus simpático à musculatura esqueletica (causando vasodilatação e venodilatação, com aumento da capacitância venosa, CV) 
e rins (provocando vasodilatação renal, com aumento da taxa de filtração glomerular f TFG). Adicionalmente r há redução da liberação de vasopressina (VP ou hormônio 
antidiurético), aumento da síntese de ocrtocina (OT) pela neuro-hípófrse e maior liberação de peptídio atrial natriurético (ANP) pelos miócitos atriais; esses três efeitos 
determinam menor reabsorção de água, causando intensa natriurese e diurese, aumentando o volume urinário e contribuindo efetivamente para a correção da volemia 
aumentada. NE, norepinefrina. (Adaptada de Shepherd and Vanhoutte, 1979.) 


nando intensa vasodilatação coronária. A vasodilatação pro¬ 
duz aumento do fluxo sanguíneo ao miocárdio, reduzindo 
consideravelmente a isquemia. A sinalização de sensações 
dolorosas tem também sido atribuida às fibras quimiossen- 
síveis, como as observadas em quadros de angina pectoris 
(Bishop VS, 1983; Reis DJ, 1988; Parece, portanto, que aferen¬ 
tes que caminham junto ao simpático têm essencialmente a 
fiinção de proteger o miocárdio contra a isquemia. 

■ Outros receptores 

Além dos receptores/afêrêndas já descritos, existem outras 
aferências somáticas (como as aferências da musculatura 
esquelética e tendões) e viscerais (tipo aferentes renais, afe¬ 
rentes do mesentério etc.), cuja estimulação pode originar res¬ 
postas reflexas do sistema circulatório. São classificados como 
reflexos extrínsecos para diferenciá-los dos reflexos intrín¬ 
secos originados pelos barorreceptores, quimiorreceptores e 
receptores cardiopulmonares, assim denominados por esta¬ 
rem localizados no próprio sistema cardiovascular. 

Entre os “receptores extrínsecos 5 *, citam-se os aferentes 
renais (Sawchenko PE and Swanson LW, 1981). Compreendem 
duas subclasses de receptores: 


■ os mecanor receptores renais, sensíveis a variações da 
pressão intrarrenal arterial e venosa e a variações da 
pressão na pelve e ureter e 

■ os quimiorreceptores renais, sensíveis a alterações decor¬ 
rentes de isquemia dos rins e da composição iônica do 
fluido na pelve renal. 

Os aferentes originários desses receptores dirigem-se à 
medula espinal via gânglio da raiz dorsal. Projetam-se, basica¬ 
mente, a dois contingentes de neurônios: os segmentares e os 
espinorreticulares e espinolalâmicos. 

Os neurônios segmenlares projetam-se ao rim contralate- 
ral, fornecendo substrato anatômico aos reflexos renorrenais 
(Sawchenko PE and Swanson LW, 1981). Esses reflexos são 
tônicos e geralmente inibitórios: quando estimulados deter¬ 
minam redução da secreção de renina e redução da reabsor¬ 
ção tubular de Na + e H 2 0 pelo rim contralateral. Os neurônios 
espinorreticulares e espinotalâmicos projetam-se ao sistema 
nervoso central, estando envolvidos na transmissão de aferên¬ 
cias somáticas e viscerais (Sawchenko PE and Swanson LW, 
1981). Por meio do trato espinorreticular, os aferentes renais 
projetam-se a neurônios secundários do NTS, que em sua 
maioria recebem também projeções dos mecanorreceptores 
arteriais. Pelo trato espinotalâmico, os aferentes renais proje- 
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Figura 37,20 ■ Distribuição dos mecanorreceptores cardíacos que trafegam junto 
ao simpático (aferentes espinais). Os receptores podem ser espontaneamente ativos 
(círculos amarelos) ou silentes (círculos pretos) e se ligam a fiibras aferentes mielini- 
zadas (painéis à esquerda) ou não mielinizadas (painéis à direita). SVC e IVC, veias 
cavas superior e inferior; PA, artéria pulmonar; IA átrio esquerdo; RVeLV, ventrículos 
direito e esquerdo; RC r artéria coronária direita; LC r artéria circunflexa esquerda; LAD, 
coronária descendente anterior esquerda. (Adaptada de Shepherd, 1991.) 


tam-se a áreas suprabulbares como os grupamentos magno- 
celulares do hipotálamo (SON, PVN), estendo envolvidos na 
estimulação da secreção de vasopressina pela neuro-hípófise 
(Sawchenko PE and Swanson LW, 1981), Portento, informa¬ 
ções precisas sobre a circulação renal ascendem ao sistema 
nervoso central, contribuindo para aumentar a eficiência do 
controle reflexo da circulação, comandado pelos baro e qui- 
miorreceptores e pelos receptores cardiopulmonares. 

Existem ainda term inações nervosas na pele, sensíveis a 
variações locais da temperatura (os chamados termorreceptores 
periféricos ), cujas fibras aferentes dirigem-se à medula espinal 
via gânglio da raiz dorsal e ascendem ao hipotálamo, onde se 
situam outros grupamentos neuronaís sensíveis à temperatura 
(Santos CM, 1995) (denominados termorreceptores hipotalâ- 
micos ), Aumentos da temperatura corporal at ivam estes recep¬ 
tores, produzindo reflexamente: 

■ redução da atividade simpática para vasos cutâneos 
(com vasodilatação e aumento local de fluxo) 

■ aumento simultâneo da atividade colinérgica para glân¬ 
dulas sudoríparas (causando sudorese com produção 
local de cininas, as quais também contribuem para a 
dilatação de vasos culâneos) 

■ redução da liberação de catecolaminas adrenaís. Estas 
respostas neuro-hormonaís ocorrem em sentido inverso 
quando há queda da temperatura corporal. 


Terminações nervosas livres presentes nos músculos esque¬ 
léticos (denominados receptores de distensão muscular) tam¬ 
bém funcionam como sensores de movimentos, podendo ser 
ativados pela tensão desenvolvida ou por eventos químicos 
que ocorrem durante a contração muscular (Santos CM, 
1995), Seus aferentes são mielinizados e não mielinizados e 
projetem-se, via medula espinal, ao NTS e outras áreas bulha¬ 
res de integração, das quais ascendem a áreas suprabulbares de 
modulação, contribuindo para aumentar a eficiência do con¬ 
trole cardiovascular durante exercício, A ativação dos recepto¬ 
res de distensão muscular determina, reflexamente, aumento 
do tônus simpático para o coração (com aumento da FC e 
contratilidade e consequente elevação do DC) e para os vasos 
periféricos, reduzindo a CV (ocorrendo venoconstrição com 
aumento do RV) e produzindo intensa vasoconstrição renal 
e esplâncnica, Na musculatura esquelética e nas coronárias, 
o “efeito deletério” do aumento do tônus simpático é contra¬ 
balançado pelo acúmulo local de metabólitos vasodílatadores 
produzidos pelo exercício, os quais se opõem à estimulação 
simpática, determinando intensa vasodilateção (a chamada 
simpatólise fimcional). 


► Conclusões 

Os reflexos cardiovasculares são mecanismos tônicos e 
potentes para manutenção da PA e volemia dentro de faixas 
relativamente estreitas, A regulação neuro-hormonal, por 
meio de ajustes rápidos dos parâmetros cardiovasculares, tem 
por finalidade manter constante o nível basal de PA, evitando 
oscilações bruscas e, portanto, o comprometimento da per- 
fusão tecidual. A regulação reflexa da PA pode ser desenca¬ 
deada por muitos receptores que sinalizam os mais diferentes 
parâmetros cardiovasculares (níveis de PA, p0 2 , pC0 2 e pH 
do sangue arterial, pressão atríal e pressão diastólica final do 
ventrículos, grau de enchimento ventricular, pressão venosa 
central, pré-carga e volemia, pressão de perfiisão e/ou isque- 
mia coronária, perfiisão renal, temperatura corporal, atividade 
muscular etc.), cujas informações são integradas em áreas 
bulbares e suprabulbares, ajustendo, momento a momento, o 
tônus vagai e simpático ao coração e vasos, de modo a deter¬ 
minar respostas cardiovasculares apropriadas a cada situação 
específica, A regulação neuro-hormonal da PA e da volemia 
funciona em indivíduos normotensos e hipertensos, mas é 
menos eficiente na hipertensão crônica. 
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A pesar de apresentar oscilações (periódicas ou não), o 
nível da pressão arterial (PA) é mantido relativamente 
constante por ação de mecanismos de controle locais e neuro- 
hormonai s (discutidos nos capítulos anteriores), que corrigem 
instantaneamente os desvios para mais ou para menos da PA, 
mantendo fluxo sanguí neo adequado aos diferentes tecidos, 
nas mais diversas situações comportamentais. O comporta¬ 
mento oscilatório da PA reflete as ações combinadas dos dife¬ 
rentes mecan ismos d efeedback responsáveis por seu controle. 
A existência de várias alças de controle tornam a regulação 
da PA um tanto redundante, mas com grande vantagem para 
a homeostase do organismo, uma vez que as funções de uma 
alça podem ser assumidas pelas demais, permitindo a manu¬ 
tenção da PA, mesmo frente à falha de uma das alças de con¬ 
trole. No entanto, as diversas alças reflexas de regulação neuro- 
hormonal que apresentam grande prontidão (mostrando 
constente de tempo reduzida, com resposte imediata após a 
variação do nível da PA) têm alcance variável das respostas, 
uma vez que se adaptam aos novos níveis de PA, sendo efetivas 
apenas a curto e médio prazos (segundos, horas, 2 a 3 dias). 
Estudos experimentais e teóricos (utilizando análise de siste¬ 
mas) de Guyton et al. (1980; 1990) evidenciaram a existência 
de outros mecanismos de controle a longo prazo da PA, não 
adaptáveis e com ganho infinito, que mantêm a PA por dias, 
meses, anos, e, provavelmente, durante toda a vida do indi¬ 
víduo. Esses mecanismos responsáveis pela regulação a longo 
prazo da PA, discutidos em detalhes neste capítulo, abrangem 
os fatores dependentes da estrutura vascular e o sistema d efee¬ 
dback rim/fluidos corporais (envolvido na regulação da vole- 
mia), os quais condicionam a dimensão física da PA além de 
abrangerem, também, o próprio sistema nervoso central 
Conforme esquematizado na Figura 38.1, a PA é uma 
variável física, definida como força por unidade de área, cuja 
manutenção do nível basal depende não só dos mecanismos 
de ação a curto e médio prazos (os chamados fatores funcio¬ 
nais), mas também de ajustes do próprio volume sanguíneo 
em relação ao leito vascular (os chamados fatores físicos). 
Os fatores funcionais ajustam o débito cardíaco, a resistên¬ 
cia periférica, a capacitâncfa e o retomo venoso, transpondo 
sangue de um segmento a outro do sistema cardiovascular 


e determinando, momento a momento, o volume de sangue 
presente no leito arterial. Já os fatores físicos definem a relação 
conteúdo-continente, envolvendo tento ajustes estruturais dos 
vasos como ajustes no balanço ingestão-excreção dos líquidos 
corporais. Na realidade, os mecanismos de regulação a longo 
prazo, alterando os fatores físicos, interagem harmonicamente 
com os fatores fimcionais que definem a regulação a curto e 
médio prazos, determinando os níveis basais da PA em curta e 
longa escalas de tempo. 


► Alterações estruturais 
do leito vascular 

Alterações estruturais na circulação ocorrem durante o 
crescimento do indivíduo (o leito vascular do adulto é mais 
extenso do que o era ao nascimento), mas o leito vascular pra¬ 
ticamente não se altera na vida adulta do indivíduo sadio. No 
entanto, há, em diferentes tipos e modelos experimentais de 
hipertensão, importente redução da capacidade física da cir¬ 
culação, provocada por vasoconstrição continuada (rarefação 
funcional) e/ou pela perda de vasos de menor calibre, como 
capilares e vênulas não musculares (rarefação anatômica - 
Figura 38.2), o que reduz consideravelmente o leito vascular. 
Mesmo que o volume sanguíneo não se altere, a redução da 
capacidade física vascular determina aumento da pressão de 
equilíbrio do sistema, definida pela pressão média de enchi ¬ 
mento circulatório (Guyton AC, 1980; 1990). 

Essa variável pode ser mais claramente entendida como 
aquele valor de pressão que existiria em todas as partes da cir¬ 
culação na ausência dos fatores funcionais, ou seja, se o cora¬ 
ção parasse de bater e o sangue se redistribuísse igualmente 
por todo o sistema cardiovascular (situação em que a pressão 
passaria a ser determinada essencialmente por seus fatores 
físicos). Conforme ressaltado por Guyton (1980), a pressão 
média de enchimento circulatório encontra-se elevada em 
praticamente todos os modelos de hipertensão nos quais foi 
medida, mantendo um volume extra de sangue fluindo da 



Fatores físicos 


Conteúdo 

(volume sanguíneo) 

Continente 
(leito arterial) 


Fatores funcionais 


Resistência periférica (RP) 
Débito cardíaco (DC) 
Retorno venoso (RV) 
Capacitãncia venosa (CV) 



Vaso (comprimento, razão parede/lúmen) 
^^ Viscosidade do sangue 


PA= DC xRP 


f\ 

FCxVS 



Figura 38.1 ■ Esquema ilustrando a relação entre os fatores fí sicos e funcionais que condicionam a gênese da pressão aiterial (PA), definida como força/unidade de área 
(f/a). FC= frequência cardíaca; VS = volume sistólico. 
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Figura 38.2 ■ Seções transversas do músculo grácil de ratos normotensos (WKY) e hipertensos espontâneos (SHR), sedentários (5) ou submetidos ao treinamento físico 
aeróbio de baixa intensidade (T). Observar a rarefação anatômica (com perda de capilares) no hipertenso sedentário e o intenso aumento da densidade de capilares (por 
neoformaçâo capilar) após o treinamento em ambos os grupos. 


periferia para o coração, de modo a determinar, mesmo na 
situação basal, débito cardíaco e PA ligeiramente elevados. 

Embora não seja regra, a neoformaçâo de vasos de pequeno 
calibre também pode ocorrer. A angiogênese capilar tem sido 
observada em músculos e coração de indivíduos normoten¬ 
sos e hipertensos submetidos a treinamento aeróbio de baixa 
intensidade (Figura 38.2), enquanto neoformaçâo de vênulas 
de pequeno calibre na circulação muscular esquelética apa¬ 
rece apenas em indivíduos hipertensos treinados (Melo RM 
et ah, 2003). Estes ajustes anatômicos poderiam explicar o 
maior aporte sanguíneo e a maior disponibilidade de 0 2 aos 
músculos em exercício (angiogênese capilar), enquanto a 
ampliação do leito vascular (resposta venular), aumentando 
a capacidade física da circulação e reduzindo a pressão de 
enchimento circulatório, poderia contribuir para a redução 
parcial da PA observada nos indivíduos hipertensos submeti¬ 
dos a treinamento aeróbio (Melo RM et ah , 2003). 


► Mecanismo de feedback 
rim/fluidos corporais 

A homeostase do volume dos fluidos corporais e a regula¬ 
ção a longo prazo da PA estão intimamente relacionadas, via 
mecanismo de feedback rim/fluidos corporais (Guyton AC, 
1980; 1990). 

O componente central desse mecanismo é o efeito da PA na 
excreção renal de sódio e água, o chamado mecanismo natriu- 
rese/diurese pressórica. Este mecanismo permite que a manu¬ 
tenção da PA a longo prazo seja alcançada via controle da 
excreção renal de sódio e água. O aumento prolongado da PA 
provoca elevação na excreção de sódio e água e, se a ingestão 
destes permanecer constante, o volume de fluido extracelular 


(VEC), o volume sanguíneo e o débito cardíaco diminuem 
até que a PA seja restaurada ao valor de controle prévio ao 
aumento da PA. Por outro lado, o declínio da PA tende a dimi¬ 
nuir a excreção renal de sódio e água, aumentendo o VEC, o 
que faz a PA volteir ao valor normal. 

É importante ressaltar, como indicado na Figura 38.3, que 
diversos mecanismos de controle neural, hormonal e local 
agem em conjunto para ampliar a eficiência do mecanismo de 
feedback rim/fluidos corporais na determinação do nível da 
PA. Por exemplo, aumento na ingestão de sódio retém passi¬ 
vamente água e cloreto, aumentando o VEC, a pressão venosa 
central (PVC) e a pressão diastólica final (PDF) por aumento 
do retorno venoso (RV). Maior distensão atrial determina a 
liberação pelos miócitos atriais do peptfdio atrial natriuré- 
tico (ANP), o qual determina maior excreção renal de sódio e 
água, além de vasodilatação sistêmica. A distenção dos átrios 
e o maior enchimento das câmaras cardíacas estimulam 
ainda aferentes vagais mielinizados (com aumento do RV) 
e não mielinizados (com aumento da PDF), os quais, junta¬ 
mente com a estimulação dos barorreceptores pelo aumento 
da PA (devida à elevação momentânea do débito cardíaco), 
determinam maior liberação de ocitocina (OT), menor libe¬ 
ração de vasopressina (VP), redução da atividade simpática 
com intensa vasodilatação renal e inibição da liberação de 
renina. A menor liberação de renina, associada ao aumento 
da tensão da arteríola aferente renal (pelo aumento da PA) 
e à mai or carga filtrada de sódio que chega à mácula densa 
(os quais agem diretamente sobre as células justaglomerula- 
res), determinam intensa redução dos níveis plasmáticos de 
angiotensina II (Ang II) e aldosterona (Aldost). Frente a esses 
estímulos, há aumento da taxa de filtração glomerular (TFG, 
devido à vasodilatação renal), menor reabsorção tubular de 
sódio (devida ao aumento do ANP e da OT e redução da 
Ang II e Aldost) e menor retenção de água (diretamente pela 
redução de VP e indiretamente pela menor reabsorção de 
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Figura 383 ■ Representação esquemática dos mecanismos pelos quais as variações na volemia são percebidas e os sinais transmitidos, via fatores neuro-hormcnais e 
físicos, para controlar a excreção ou retenção de sódio e água. Af. vagais mieiynão miei. = aferências vagais mielinizadas e não mielinizadas; Aldost. = aldosterona; ANP = 
peptídio atrial natrlurético; Ang li= angiotensina II; ARP = atividade de renina plasmática; DC = débito cardíaco; VEC = volume extracelular;VOL = volemia; Na=sódio; 0T= 
ocitocina; PA = pressão aiterial; PDF = pressão diastólica fiínal; PG = prostagl andinas; PVC = pressão venosa central; RV = retorno venoso;TFG = taxa de filtração glomerular; 
VP = vasopressina. (Adaptada de Cowley Jr, 1992.) 


sódio). Esses efeitos são ainda potencializados pela liberação 
intrarrenal de cininas e prostaglandinas (PG) e por alterações 
concomitantes do fluxo sanguíneo capilar (pelo aumento da 
PA) e da pressão coloidosmótica (pela expansão do VEC, 
com diminuição da concentração de proteínas plasmáticas), 
facilitando ainda mais a excreção de água e sal (Cowley JR 
AW, 1992). Respostas opostas (Figura 383), resultando em 
menor excreção de água e sal, são obtidas quando o estímulo 
inicial for a redução da ingestão de sal e água. 

Estudos de Guyton et al (1980; 1990) demonstraram que 
o mecanismo de feedback rim/fluidos corporais não se adapte 
a alterações do nível de PA. Isso determina que, enquanto 
houver qualquer alteração do nível de PA, o mecanismo de 
feedback continuará ativado para restaurar a PA a seu nível 
basal (identificado como o set point ou ponto de equilíbrio da 
PA). Esta característica, em linguagem formal de análise de 
sistemas, confere ganho infinito ao balanço ingestão/excreção 
de água e sais. Trata-se, portanto, de mecanismo que não se 
adapta à alteração pressora, agindo lenta, mas continuamente, 
de modo a estabelecer a PA de volta a seu nível basal. Este pro¬ 
priedade torna o feedback rim/fluidos corporais um eficiente 
mecanismo de controle da PA por dias, meses e anos. 

É interessante observar que, com pequenas variações e 
dependendo da espécie, o ponto de equilíbrio (ou o valor basal 
médio) da PA em mamíferos é mantido em tomo de 100 mmHg. 
A razão para isso é desconhecida. Especula-se que este seja um 
valor de referência adequado a ajustes de fluxo sanguíneo aos 
diversos tecidos em diferentes situações de demanda, como 
sono ou o exercício físico, por exemplo. Ao mesmo tempo, 
parece que esse nível seria o mais adequado ao custo energético 
do sistema cardiovascular, tanto no estado basal como durante 
ajustes em situações de demanda aumentada. 


Anormalidades no mecanismo de pressão/diurese/natriu- 
rese provocam distúrbios no ponto de equilíbrio da PA, 
determinando, por exemplo, a instalação da hipertensão. De 
acordo com a teoria de Guyton et al (1980; 1990), este seria o 
mecanismo central no controle a longo prazo, sendo que, para 
ocorrer alteração sustentada da PA, seria necessário haver 
alteração do feedback rim/fluidos corporais. Por exemplo, a 
formação excessiva de Ang II, a hiperatividade do simpático 
ou a alteração da capacidade excretora intrínseca (por doença 
renal) dim inuem a capacidade de excreção dos rins e tendem 
a produzi r retenção de sódio e água, se a ingestão destes per¬ 
manecer constante. Nessa situação, o acúmulo de fluido con¬ 
tinuaria até que a PA aumentasse o suficiente para restaurar 
a excreção renal (via mecanismo de pressão/natriurese/diu- 
rese), induzindo um novo ponto de equilíbrio entre ingesteo e 
excreção renal de sódi o e água. De acordo com este conceito, a 
regulação da PA a longo prazo é determinada pela capacidade 
excretora renal, sendo ajustada às necessidades de manuten¬ 
ção do balanço de fluido corporais. 

■ Curva de função renal 

O mecanismo pressão/natriurese/diurese é, normalmente, 
expresso pela curva de fiinção renal, ilustrada na Figura 38.4. 
Esta curva expressa a relação quantitativa entre o nível de 
PA e a excreção renal de sódio e água. Quando há equilíbrio 
(balanço adequado) entre a ingestão e a excreção de sódio e 
água, a variável da ordenada na Figura 38.4 pode ser tanto a 
excreção como a ingesteo de sódio e água, apresentadas em 
múltiplos de seus valores normais. Como variações da concen¬ 
tração de sódio corporal são necessariamente acompanhadas 
de variações na água corporal (para manter a osmolalidade do 
meio interno constente), a variável relativa à excreção pode 
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Figura 38.4 ■ Curva de função renal. 0 gráfiico representa a ingestão ou a excreção 
resultante de fluido e sódio e sua relação com a pressão arterial. Para explicação,ver 
texto. (Adaptada de Guyton, 198D.) 

ser tanto a diurese como a natriurese. Em equilíbrio, todo o 
volume ingerido deve ser excretado pelos rins (excetuando 
pequenas perdas por vias não renais), o que ocorre no ponto 
de interseção da reta de ingeslão (pontilhada) com a curva 
relacionando pressão/diurese/natriurese. Este é o ponto de 
equilíbrio no qual a PA determina que o débito urinário seja 
exatamente igual à ingestão. Em qualquer outro nível de PA, o 
volume de fluidos corporais estará diminuído ou aumentado. 
Por exemplo, se a PA se elevar para 150 mmHg, o débito uri¬ 
nário será cerca de três vezes maior que a ingestão, o que faz 
com que o organismo apresente rápida contração do VEC, for¬ 
çando o retomo da PA ao ponto de equilíbrio. Inversamente, 
quando a PA diminui (Figura 38.4), ocorre queda na excre¬ 
ção renal com acúmulo de fluidos corporais, o que novamente 
força o retorno da PA ao ponto de equilíbrio. De acordo com 
esta hipótese, é matematicamente impossível para a PA per¬ 
manecer indefinidamente em qualquer outro nível que não 
seja o do ponto de equilíbrio, definido pelo ponto no qual a 
curva de função renal intersepta a reta de ingestão. 

Dados experimentais (Guyton AC, 1990) sugerem que 
este mecanismo é ativado logo após a alteração pressora, mas 
leva cerca de uma semana para completar o retorno da PA a 
seu ponto de equilíbrio. A razão para a lentidão desse efeito 
é que grandes quantidades de fluido corporal não podem ser 
acumuladas ou excreteidas instantaneamente. Além disso, ajus¬ 
tes múltiplos induzidos por mecanismos de controle a curto e 
médio prazos da PA, que são prontamente ativados, mascaram 
a ação do mecanismo de controle rim/fluidos corporais, o qual 
se expressa totalmente apenas após a adaptação dos mecanis¬ 
mos neuro-hormonais. As curvas da Figura 38.5 indicam que 
há apenas duas formas pelas quais o ponto de equilíbrio (e, 
portanto, o nível mantido da PA) pode ser permanentemente 
alterado: 

■ deslocando-se a curva de função renal para a direita 
(Figura 38.5 A - curva tracejada) ou para a esquerda, 
em função da variação na sensibilidade do mecanismo 
de excreção renal de sódio e água 

■ alterando-se para mais (Figura 38.5 B - reta tracejada) 
ou para menos o nível de ingestão de sódio e água. 

Por essas constatações, pode-se deduzir que o nível de 
ingestão e a posição da curva de função renal (relacionando 
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Figura 38.5 ■ Ilustração das duas maneiras pelas quais o nível da pressão arterial 
pode ser alterado a longo prazo. A, Por deslocamento da cuiva de função renal pa¬ 
ra uma faixa diferente de pressão. B r Por modifiicação da ingestão de sódio e água. 
(Adaptada de Guyton, 1980.) 

PA e excreção) são determinantes primários do nível de PA do 
indivíduo, determinando se ele será normotenso, hipotenso 
ou hipertenso. 

A sensibilidade da curva de função renal pode ser alterada 
pela atividade neural (a estimulação simpática desloca a curva 
para a direita, enquanto a desnervação renal a desloca para 
níveis mais baixos de pressão), por hormônios (Ang II, Aldost, 
VP, OT), por substâncias liberadas localmente (óxido nítrico, 
PG, cininas) ou mesmo por alterações permanentes da função 
renal (perda de néfrons, por exemplo). Quando há redução 
mantida da sensibilidade da função renal (por aumento sus¬ 
tentado dos níveis plasmáticos de Ang II, por exemplo, o que 
é uma característica bastem te comum durante o desenvolvi¬ 
mento de vários tipos de hipertensão), há o deslocamento per¬ 
manente da curva de fiinção renal para a direita (Figura 38.5 
A), forçando o ponto de equilíbrio para valores de PA acima 
daqueles mantidos anteriormente (Hall JE et ai, 1984). 
Conforme já discuti do, em uma fase inicial o organismo tende 
a se opor a este aumento da PA, reduzindo (via simpático, VP 
etc.) ou aumentemdo (via ANP, OT etc.) a atividade de outras 
alças de controle da PA e da volemia, de modo a levar a curva 
de excreção para sua posição normal No entanto, os mecanis¬ 
mos neuro-hormonais têm capacidade finita de ação e deixam 
de se opor à elevação do ponto de equilíbrio (eles se adapteim), 
o que determina que o novo nível de PA se mantenha no nível 
diteido pela alteração primária da curva de fiinção renal, esta- 
belecendo-se a hipertensão arterial 
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■ Fatores determinantes da 
pressão/diurese/natriurese 

Os mecanismos intrarrenais responsáveis pelo efeito diu- 
rético/natriurético condicionados por aumento da PA (e, con¬ 
sequentemente, por elevação da pressão de perfusão renal) 
são ainda pouco conhecidos, a despeito de extensas investi ¬ 
gações. Vários estudos demonstram que o fenômeno de pres- 
são/natriurese/diurese ocorre mesmo em rins desnervados e 
isolados dos efeitos de hormônios circulantes, indicando que 
os efeitos intrarrenais da pressão de perfusão são os deter¬ 
minantes básicos do fenômeno (Roman RJ et al 3 1988). Isso 
não elimina, necessariamente, a possib ilidade de que, em si¬ 
tuações normais, o mecanismo seja modulado pela atividade 
do simpático e/ou de hormônios. Teoricamente, a pressão/ 
natriurese pode ser devida tanto ao aumento da filtração glo- 
merular como à diminuição da reabsorção tubular de sódio e 
água, cujas importâncias relativas podem variar em diversas 
circunslâncias, dependendo da capacidade de autorregulação 
do fluxo sanguíneo renal (assunto apresentado no Capítulo 50 
- Hemodinâmica Renal). 

Estudos com preparações renais sugeriram que a pressão/ 
diurese/natriurese não poderia ser atribuída ao aumento da 
carga filtrada, porque a filtração glomerular era efetivamente 
autorregulada. Contudo, por causa da grande magnitude da 
filtração glomerular e da reabsorção tubular em relação à 
excreção renal (aproximadamente 100 vezes maior), pequenas 
alterações dessas variáveis (talvez não mensuráveis) poderiam 
condicionar o aumento da excreção renal de sódio e água 
durante aumentos da PA. De fato, experimentos em cães (Hall 
JE, et al, 1984; Navar LG and Guyton AC, 1975) nos quais 
se permitia aumentos na pressão de perfusão renal durante 
hipertensão aguda (provocada por infusão de Ang II) ou 
hipertensão crônica (produzida por Aldost), mostraram que 
a reabsorção tubular de sódio era maior que a observada em 


animais com servo-controle, o qual não permitia variações 
na pressão de perfusão renal Esses estudos indicaram que 
aumentos da PA podem causar natriurese, determinada, ao 
menos em parte, pelo aumento da carga filtrada. Com base 
na observação de que a elevação da pressão de perfusão renal 
aumenla a excreção de sódio na ausência de sinal hemodinâ- 
mico intrarrenal óbvio (lembrar que a filtração glomerular e o 
fluxo renal plasmático são autorregulados) e na premissa de que 
um mecanismo de controle a longo prazo da PA deve envolver 
vias não adaptativas e não suprimíveis por outros sistemas de 
regulação, procurou-se particularizar o mecanismo de pres- 
são/natriurese em diferentes segmentos da circulação renal 
Conforme indicado na Figura 38.6, foi demonstrado que: 

■ o fluxo sanguíneo renal total, o fluxo sanguí neo renal 
cortical e a pressão nos capilares peritubulares eram efi¬ 
cientemente autorregulados na faixa de PA entre 90 e 
140 mmHg*, 

■ o fluxo sanguíneo renal medular e a pressão hidrostática 
nos vasa recta (que irrigam a medula renal), à diferença 
dos primeiros, não eram autorregulados; 

■ ambos correlacionavam-se diretamente com o nível de 
pressão de perfusão dos rins (Roman RJ et al. 3 1988). 
Foi tombém observado, durante elevações da pressão 
de perfusão renal, que a pressão hidrostática intersticial 
encontra-se aumentada por todo o rim (Garcia-Eslãn J 
and Roman RJ, 1989; Granger JP, 1992). 

Assim, foi suposto que o aumento da pressão hidrostática 
intersticial na medula, considerando-se ser o rim um órgão 
encapsulado, seria transmitido por todo o interstício renal, 
reduzindo a reabsorção tubular (por alterar as forças físicas 
peritubulares) e aumentando a excreção renal de sódio e água 
(Figura 38.6). De fato, a descapsulização renal atenua acen- 
tuadamente, apesar de não inibir totalmente, o mecanismo 
pressão/natriurese. Adicionalmente, estudos de micropunção 
renal (Roman RJ, 1988) indicaram que o aumento da pressão 
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Figura 38.6 ■ Mecanismo proposto para o fenômeno de pressão/diurese/natriurese. Parte superior o fluxo sanguíneo coitical renal (FSC) é autorregulado durante variações 
de pressão aiterial (PA), na ausência de variações significativas na pressão dos capilares peritubulares (PTP). Parte inferior ao contrário, o Au?» sanguíneo medular (FSM) 
não apiesenta autorregulação na presença de variações da PA com a pressão nos vaso recta (PVR) e a pressão inteisticial da medula aumentando proporcionalmente à PA 
O aumento da pressão hidrostática inteisticial renal (PIR) r transmitindo-se através do parênquima renal, está associado a um aumento na excreção renal de sódio e água. 
U Na V = excreção urinária de sódio. (Adaptada de Cowley Jr, 1992.) 
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de perfusão inibe a reabsorção de sódio em néfrons superfi¬ 
ciais (no túbulo proximal) e profundos (no túbulo proximal 
e na alça de Henle descendente), com efeito de maior magni¬ 
tude nestes últimos. Há tombém evidências de que o aumento 
da pressão de perfiisão renal pode inibir o transporte de sódio 
e cloreto na parte espessa ascendente da alça de Henle, atenu¬ 
ando a capacidade deste segmento em compensar a inibição 
da reabsorção de sódio pelo túbulo proximal. 

Pelo exposto, observa-se que as variações do fluxo sanguí¬ 
neo papilar e da pressão hidrostática intersticial renal repre¬ 
sentam sinais intrarrenais não adaptativos, com grande poten¬ 
cialidade para determinar a resposta de pressão/natriurese/ 
diurese e, portanto, explicar a curva de função renal e a regula¬ 
ção a longo prazo da PA. Embora vários possíveis mecanismos 
tenham sido aventados para explicar seus efeitos sobre a reab¬ 
sorção tubular em diferentes segmentos do néfron (listados 
anteriormente), não há ainda uma conclusão definitiva. 

■ Papel dos rins na gênese da 
hipertensão arterial 

De acordo com o modelo de Guyton et al (1980; 1990), o 
volume sanguíneo e o nível preexistente de PA (ponto de equi¬ 
líbrio no qual o débito urinário e a ingestão se equivalem) são 
determinados primariamente pelo balanço adequado entre a 
ingestão e excreção de água e sais. Uma vez que a interseção 
da rela de ingestoo com a curva de função renal determina o 
valor da PA (que é mantido ao longo de dias, meses e anos), 
alterações de seu nível para cima (hipertensão) ou para baixo 
(hipotensão) do nível controle (normotensão) só seriam pos¬ 
síveis se houvesse alterações primárias do ponto de equilíbrio 
da curva de função renal (devidas a alterações na ingestão 
e/ou na sensibilidade da curva de excreção renal). A teoria de 
Guyton prevê também que a regulação a longo prazo do fluxo 
sanguíneo para os diferentes territórios vasculares seria deter¬ 
minada por mecanismos intrínsecos, desencadeados por estí¬ 
mulos metabólicos locais (a chamada autorregulação de fluxo) 
(Guyton AC, 1980; 1990). 

Esses sinais intrínsecos se sobreporiam aos estímulos neu- 
ro-hormonais na determinação do tônus arteriolar e do fluxo 
sanguíneo local, de modo que a alteração mantida da atividade 
metabólica (sua elevação ou redução) seria a única possibili¬ 
dade para o débito cardíaco se manter continuamente alterado 
(elevado ou reduzido). 

Assumindo uma taxa metabólica constante, o modelo de 
Guyton prevê que a hipertensão, independentemente de sua 
etiologia, seria desencadeada por uma sequência específica de 
eventos hemodinâmicos, conforme ilustrado na Figura 38.7. 
Nesta pesquisa específica, cães tiveram sua massa renal redu¬ 
zida a aproximadamente 30% da situação basal (por unine- 
ffectomia e remoção dos polos superior e inferior do rim 
remanescente, mimetiMndo perda da função renal e desloca¬ 
mento da curva para a direito) e, a partir do dia zero, foram 
submetidos à infusão de salina isotônica (para corresponder a 
uma ingestão salina cerca de 5 a 6 vezes maior que o nível nor¬ 
mal). Essas manobras determinaram, em fase inicial, aumen¬ 
tos aproximadamente paralelos do VEC, do volume sanguíneo 
(ou volemia), da pressão média de enchimento circulatório 
(MCFP), do gradiente de pressão para o retorno venoso (RV) 
e do débito cardíaco (DC). O aumento do DC (cerca de 40%) 
é o principal responsável pela elevação inicial da PA (próxima 
de 23%), uma vez que a resistência periférica encontra-se 
parcialmente reduzida pela ativação do reflexo barorrecep- 
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Figura 38.7 ■ 5equência temporal das alterações hemodinâ micas durante desenvol¬ 
vimento de hipertensão volume-dependente, em cães. Cerca de 5/6 da massa renal 
foram removidos algumas semanas antes do início da infusão intravenosa de salina 
isotônica a paitir do dia zero. VEC = volume extracelular; MCFP = pressão média de 
enchimento ci rculató ri o; RV= retorno venoso; D C = débito cardíaco; RP = resistência 
periférica; PA = pressão arterial. (Adaptada de Guyton, 1980.) 


tor (de -11% a -15%), que tenta evitar esta elevação da PA. 
Entretanto, a vasodilatação reflexa não consegue remover a 
causa da elevação da PA e, em cerca de 2 a 3 dias, o barorre- 
ceptor adapta-se aos novos níveis da PA. A elevação inicial da 
PA, pelo aumento do DC, define a fase aguda da instolação 
da hipertensão; essa elevação, no entonto, não é ainda sufi¬ 
ciente para compensar a perda da massa renal e normalizar a 
excreção de sódio. Além disso, o DC elevado não é compatível 
com a taxa metabólica normal, de modo que a perfusão exces¬ 
siva dos tecidos desencadeia a autorregulação de fluxo (por 
mecanismo miogênico) com vasoconstrição local. A repetição 
continuada e cíclica dessas respostas (ou seja, o aumento de 
fluxo induz indo vasoconstrição, que reduz o fluxo levando à 
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vasodilatação, a qual por sua vez aumenta novamente o fluxo, 
reiniciando o ciclo) leva ainda à ativação de fatores tróficos 
locais, os quais desencadeiam hipertorfia e/ou remodelamento 
vascular, causando aumento da razão parede/luz (Folkow B, 
1982). Há, com o passar dos dias, aumento marcante da resis¬ 
tência periférica, a qual condiciona o deslocamento do ponto 
de equilíbrio para valor ainda mais elevado de PA (atingindo 
cerca de 45%, Figura 38.7), patamar em que a excreção renal 
de sódio e água retorna ao normal, reduzindo VEC, volemia, 
MCFP e RV Além disso, o aumento da resistência periférica, 
condicionado pelo aumento da razão parede/luz (Folkow B, 
1982) - por aumento marcante da pós-carga tombém con¬ 
tribui para o retomo do DC a valores próximos ao normal. 
Esta fase em que a elevação da PA é caracterizada por RP ele¬ 
vada e DC normal (ou quase normal) é conhecida como a fase 
crônica da hipertensão. 

Este modelo da autorregulação de fluxo visa basicamente à 
regulação crônica e à manutenção do débito cardíaco, à custa 
da elevação permanente da PA, colocando o rim como órgão- 
chave para definir o ponto de equilíbrio da PA e desencadear 
a instalação da hipertensão. Trata-se de um modelo lógico, 
elegante por sua simplicidade, sendo o mais compreensível 
modelo para regulação a longo prazo da PA de que dispúnha¬ 
mos até pouco tempo. No entanto, trabalhos mais recentes 
(Fink GD, 2005; Osborn JW et aL 2005; Osbom IW, 2005) 
vieram desafiar o absolutismo do rim na patogênese da hiper¬ 
tensão, ao mesmo tempo em que completaram algumas lacu¬ 
nas do modelo anterior. 

A primeira delas diz respeito à proposição de que a curva 
de função renal sempre determinaria o nível de PA e que a 
hipertensão não poderia ocorrer sem uma alteração primária 
da curva. Embora agudamente se observe correlação entre 
pressão de perfusão renal e débito urinário, é muito difícil se 
estabelecer esta correlação cronicamente e, principalmente, 
relacioná-la à regulação da PA, uma vez que a curva de função 
renal pode (à semelhança dos barorreceptores) adaptar-se a 
alterações da PA (Osborn JW et aL, 2005; Osbom JW, 2005).O 
segundo ponto fraco da hipótese de Guyton é o fato de prever 
que todas as formas de hipertensão sejam iniciadas por expan¬ 
são de volume, em decorrência da alteração da sensibilidade 
da curva de função renal Há, como sabemos, diferentes etio¬ 
logias de hipertensão que se instalam sem qualquer elevação 
da volemia, além de que existem evidências de elevação na 
ingestão de sódio e água e da volemia, sem qualquer alteração 
crônica da PA (Greene AS et aL , 1990; Krieger JE et aL, 1990). 
A terceira lacuna diz respeito à proposição de que a autorregu¬ 
lação do fluxo sanguíneo, resultante da expansão de volume, 
sempre desencadeia a hipertensão. Observações em ratos 
(Greene AS et aL , 1990), cães (Krieger JE et aL , 1990) e mesmo 
em humanos (Sullivan JM and Ratts TE, 1988) demonstraram 
que os aumentos crônicos da ingestão de água e sal resultam 
em expansão de volume em presença de curva normal da 
função renal, sem desencadear a autorregulação do fluxo e o 
aumento da PA. 

■ Papel do sistema nervoso central na regulação 
a longo prazo da PA e na gênese da hipertensão 

As evidências expostas anteriormente não excluem o papel 
dos rins na regulação a longo prazo da PA, mas sugerem que 
outros fatores também possam contribuir. Nas últimas déca¬ 
das, o grande acúmulo de conhecimentos sobre o SNC e as vias 
neurais de regulação da homeostase hidrossalina e da PA fim- 
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damentaram novas ideias e permitiram a proposição do SNC 
como outro órgão-chave para definir o ponto de equilíbrio da 
PA, contribuindo para sua regulação a longo prazo e para a 
instalação da hipertensão (Osbom JW et a/., 2005; Osborn J W, 
2005). Esta hipótese, à semelhança do modelo anterior, pro¬ 
põe que o ponto de equilíbrio da PA, condicionado pelo SNC, 
existiria para manter perfusão cerebral normal. Sendo o SNC 
um órgão essencial à integração comportamental e vegetativa, 
a homeostase do meio interno, bem como a sobrevivência do 
organismo, dependem necessariamente da manutenção de 
fluxo sanguíneo cerebral adequado. O prejuízo da perfusão 
cerebral seria, portanto, acompanhado de deslocamento do 
ponto de equilíbrio para níveis mais elevados de PA, de modo 
a restaurar o fluxo sanguíneo cerebral, à custa da instalação da 
hipertensão. 

Entretanto, algumas constatações experimentais têm difi¬ 
cultado o entendimento do SNC como peça-chave na regu¬ 
lação a longo prazo da PA. Uma delas é a observação de que 
os mecanismos neurais reflexos de regulação se contrapõem 
a elevações ou quedas da PA por períodos de tempo relati¬ 
vamente curtos, e, não conseguindo corrigi-los, adaptam-se 
completamente aos novos níveis pressóricos em questão de 
2 a 3 dias (Krieger EM, 1970; Michelini LC and Krieger EM, 
1984), passando a defender o novo nível de PA (ver capítulo 
anterior). Outro argumento contrário à participação do SNC 
na regulação a longo prazo da PA é o foto de que, embora a 
remoção seletiva das vias aferentes do barorreflexo (um meca¬ 
nismo bastante eficaz em inibir fosicamente o simpático) 
aumente agudamente a atividade simpática e cause hiperten¬ 
são, essa remoção não resulta em aumento significativo da PA 
a longo prazo (Franchini KG and Krieger EM, 1994). Apesar 
de várias evidências experimentais (como níveis de cateco- 
laminas plasmáticas, respostas de PA a bloqueio ganglionar, 
registros do simpático renal em animais anestesiados) suge¬ 
rirem que a atividade simpática não se encontra aumentada 
após a desnervação, não contribuindo para o controle a longo 
prazo da PA, os argumentos não são conclusivos para se confir¬ 
mar ou negar esta hipótese, uma vez que não existem métodos 
adequados para a avaliação da atividade crônica do simpático 
em animais conscientes. As inferências de que a desnervação 
sinoaórtica não eleva cronicamente a atividade simpática e 
não produz hipertensão não negam automaticamente o papel 
do SNS no controle a longo prazo da PA. Na realidade, o tônus 
simpático é gerado centralmente pela contribuição de dife¬ 
rentes estruturas bulbares e suprabulbares, sendo modulado 
não só reflexamente, mas também por outras vias ou mecanis¬ 
mos independentes dos barorreceptores. Julius (1991) e, mais 
recentemente, Osborn et aL (2005) propuseram que o controle 
do tônus simpático vascular e cardíaco processa-se de maneira 
continuada (a longo prazo) e em grande parte independente 
da atividade barorreflexa. Nesta linha de raciocínio, o retomo 
aos níveis basais da PA, após desnervação sinoaórtica, seria 
antes devido à redução da atividade simpática (grandemente 
elevada na fose inicial) do que à natriurese pressórica propria¬ 
mente dita. 

Além disso, deve-se considerar que um sistema potente de 
controle deve incorporar vias paralelas e redundantes de regu¬ 
lação que convergem sobre a variável controlada, no caso a PA. 
Neste particular, como ilustrado na Figura 38.8, o SNC apre¬ 
senta numerosos mecanismos de controle não só do débito 
cardíaco (via frequência cardíaca e contratilidade), da capaci- 
tância e do retorno venosos (via pressão média de enchimento 
circulatório) e da resistência periférica, mas do próprio VEC 
e volume sanguíneo, os determinantes funcionais e físicos da 
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Figura 38.8 ■ Representação esquemática das numerosas vias paralelas de controle neuro-hormonal utilizadas pelo cérebro, para regular a pressão arterial (PA) e conse¬ 
quentemente a pressão de perfusâo cerebral (para mais explicações, veja o texto). ANP = peptídio atrial natriuretico; CV= capacitancia venosa; DC = débito cardíaco; FC = 
frequência cardíaca; OT = ocitocina; Pperf. = pressão de perfusâo cerebral; RP = resistência periférica, RV = retorno venoso; SRAA = sistema renina-angiotensina- aldoste- 
rona; VP = vasopressina. (Adaptada de Osborn, 2005.) 


magnitude da PA (para descrição pormenorizada das repos¬ 
teis, reporte-se ao texto da Figura 37.1 do capítulo anterior). 
Essas respostas são reguladas por vias neurais (simpático e 
parassimpático) e hormonais (catecolaminas adrenais, sis¬ 
tema renina-angiotensina-aldoslerona, vasopressina, ocitocina, 
peptídio atrial natriurético), as quais se encontram arranjadas 
em paralelo, de modo que a perda de uma via não necessaría- 
mante prejudica a capacidade do SNC em controlar a PA, dada 
a redundância dos mecanismos de controle. 

Deve-se ressaltar que, à diferença do modelo em que o 
ponto de equilíbrio da PA baseia-se na fiinção renal e no qual 
o débito cardíaco é regulado à custa da PA, o modelo com base 
na manutenção da perfusâo do SNC prioriza o controle da 
PA, e não o do débito cardíaco. O conceito dominante é o de 
que, na situação de repouso, os tecidos periféricos podem ser 
perfimdidos em excesso, sendo que aumentos ou reduções de 
fluxo sanguíneo não serão necessariamante prejudiciais, uma 
vez que a extração de oxigênio pode ser regulada a nível teci- 
dual; em contraste, a circulação cerebral (inclua-se aí também 
a coronária) é muito mais suscetível a variações na disponibili¬ 
dade de oxigênio, de modo que a força motriz do fluxo cerebral 
(no caso a PA) deve ser estritamente regulada. Este conceito é 
fundamentado por estudos em animais (Greene AS etaL, 1990; 
Krieger JE et al. 3 1990) e no homem (Sullivan JM and Ratts 
TE, 1988), nos quais a PA (mas não a volemia e/ou o débito 
cardíaco) é a variável mais precisamente controlada ao longo 
do tempo. O modelo com base na manutenção da circulação 
cerebral com suas vias paralelas de controle é também compa¬ 
tível com observações de que a elevação da PA na hipertensão 
[por ministração de desoxicorticosterona (DOCA) mais sal] 
pode ser determinada por elevação do débito cardíaco ou por 
aumento da resistência vascular (observada quando a minis¬ 
tração de DOCA é feita em presença de pré-tratamento com 
antagonista J31, a qual previne o aumento do débito, mas não 
afetei a magnitude da hipertensão) (Osborn JW et aL , 2005; 
Osborn JW, 2005). 

Um ponto importante a ser considerado é que a viabilidade 
da proposição do SNC como órgão-chave na definição do 
ponto de equi líbrio da PA depende da elucidação dos mecanis¬ 
mos sensoriais que desencadeiam a longo prazo os ajustes da 


atividade simpática e da PA (Osborn IW et aL , 2005; Osborn 
JW, 2005). Sabe-se que a estimulação dos barorreceptores, 
quimiorreceptores, receptores cardiopulmonares, aferentes 
renais, termorreceptores e receptores de distensão muscular 
desencadeiam, a curto prazo, alterações do tônus simpático, 
corr igindo desníVeis da PA (para detedhamento destes ajustes, 
ver capítulo anterior). O problema está na sinalização a longo 
prazo, considerando-se que os receptores são passíveis de 
adaptação. No entemto, é justeimente por se adaplarem que os 
barorreceptores continuam durante toda a vida do indivíduo 
sinalizando elevações e quedas instantâneas da PA e ajustando 
apropriadamente o tônus simpático. Há perda parcial da sensi¬ 
bilidade do reflexo, mas ocorre preservação de sua função, de 
modo que poderíamos dizer que os barorreceptores são meca¬ 
nismos com respostas a curto prazo, mas de controle conti ¬ 
nuado da PA. Há também, como sugerido por Osborn (2005), 
a possibilidade da existência de barorreceptores centrais loca¬ 
lizados no próprio SNC e ainda desconhecidos, que desem¬ 
penhariam papel fúndamenteil na geração do tônus simpático 
basal e na manutenção dia a dia, mês a mês, ano a ano do nível 
de atividade simpática. Os mecanismos sensoriais propostos, 
que estariam envolvidos na sinalização ao SNC dos parâme¬ 
tros cardiovasculares para ajustes precisos do simpático e da 
PA, estão esquematizados na Figura 38.9. 

Outro ponto a ser considerado é que diferentes estruturas 
do SNC, como os osmorreceptores e termorreceptores hipo- 
talâmicos e os próprios órgãos circun ventriculares (CVO) 
(envolvendo: o órgão subfornicial - SFO, o órgão vasculoso 
da lâmina terminal - OVLT, o núcleo pré-óptico mediano - 
MnPO e a área postrema - AP) têm a capacidade de detec¬ 
tar informações sobre a osmolalidade sangufnea e líquóríca, a 
temperatura central e os níveis circulantes de diferentes hor¬ 
mônios envolvidos na homeostase pressora e hidrossalina (os 
CVO, desprovidos de barreira hematencefàlica, funcionam 
como janelas do SNC para monitoramento de funções vegeta- 
tivas). Conforme ilustrado na Figura 38.9, estes sinais chegam 
aos núcleos hipoteilâmicos, como o núcleo paraventricular - 
PVN, onde são processados (conjuntamente com aqueles pro¬ 
venientes de receptores periféricos e/ou centrais que ascendem 
ao hipolálamo), para determinar continuamente o tônus sim- 
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Figura 38,9 ■ Representação esquemática das aferências sensoriais que modulam 
a gênese do tônus simpático pelo sistema nervoso central, no nível do hipotálamo. 
PA= pressão arterial; AP = área postrema; BVLr = bulbo ventrolateral rostral; MnPO 
= núcleo prá-óptico mediano; OVLT = órgão vasculoso da lâmina terminal; PVN = 
núcleo paraventricular do hipotálamo; SFO = órgão subfornicial. (Adaptada de Os- 
bom, 2005.) 

pático e a PA O PVN envia projeções exdtatórías a neurônios 
pré-motores simpáticos localizados no bulbo ventrolateral 
rostral - BVLr, a principal área envolvida na determinação do 
tônus simpático para o sistema cardiovascular* 

■ Controle a longo prazo do fluxo sanguíneo 

Em 2005, foi lançada uma hipótese revolucionária sobre o 
controle a longo prazo da PA (Fink GD, 2005), propondo a 
existência de mecanismos de controle descentralizados, que 
atuariam independentemente do ponto de equilíbrio da PA. 
Segundo esta hipótese, o controle descentralizado envolveria 
múltiplos controladores que agiriam localmente, cada um 
controlando seu próprio território e recebendo informações 
limitadas sobre o comportamento do sistema como um todo. 
Não haveria, portanto, uma decisão central a ser tomada, 
sendo todas as informações processadas in loco , gerando res¬ 
postas vasomotoras apropriadas. 

Segundo a hipótese de Fink, o controle da PA seria uma 
propriedade emergente do sistema, sendo seu nível (1/PA, 
análogo ao preço em um sistema comercial) determinado 
pela lei da “oferta e procura”: caso houvesse aumento da oferta 
(aumento do débito cardíaco, por exemplo), haveria queda 
do “preço 5 * com consequente aumento da PA; caso houvesse 
queda do consumo (menor procura, por redução do fluxo ter¬ 
ritorial), também haveria queda do “preço”, com consequente 
aumento da PA Quedas da PA se verificariam em situações 
opostas. A análise dessa proposição mostra que ela se encaixa 
muito bem ao controle cardiovascular, se considerarmos a 
regulação local de fluxo; assim, em uma situação basal ou de 
fluxo aumentado, a distribuição do fluxo aos diferentes ter¬ 
ritórios é grandemente influenciada por mecanismos locais 
(essena almente metabólicos) que seguem a lógica da oferta e 
procura por oxigênio e outros nutrientes. No entanto, é difícil 
explicar a regulação de fluxo apenas por essa proposição sem 
se considerar o conceito do ponto de equilíbrio da PA em si¬ 
tuações extremas, como o caso de hipotensão hipovolêmica 
acentuada, em que uma “decisão central 55 se torna importante 
para definir os territórios a serem poupados (geralmente, o 
SNC e coração) em detrimento de outros. 


► Conclusões 

O controle a longo prazo da PA é extremamente complexo, 
envolvendo interações neurais, hormonais e locais, tempo-de¬ 
pendentes, que atuam sobre coração, vasos e rins para deter¬ 
minar o nível basal da PA. A complexidade dos mecanismos e 
suas diferentes interações começaram a ser entendidas a partir 
do trabalho pioneiro de Guyton et al (1980; 1990), que empre¬ 
gou estudos biológicos longitudinais e análise computacional 
para criar as hipóteses a serem testadas. O modelo, propondo a 
importância do balanço entre ingestão/excreção de água e sais, 
sugerindo o rim como um órgão-chave para definir o ponto de 
equilíbrio da PA, foi e é de fundamental importância para se 
entender o controle a longo prazo da PA e a gênese de hiper¬ 
tensões volume-dependentes. Mais recentemente, a hipótese 
de Julius (2005), propondo o SNC como outro órgão-chave 
para definir o ponto de equilíbrio da PA, veio completar nosso 
entendimento sobre os mecanismos de controle a longo prazo 
da PA, explicando a gênese de outras formas de hipertensão 
que independem de volume. É importante que se ressalte que 
essas teorias [assim como a de Fink (2005), apropriada ao 
controle local de fluxo] não são mutuamente exclusivas, mas 
complementares, e têm ajudado no avanço de nosso conheci¬ 
mento sobre a complexidade e a redundância dos mecanismos 
de controle a longo prazo da PA 
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► Principais funções do 
sistema respiratório 

A função básica do sistema respiratório é suprir o organismo 
com oxigênio (0 2 ) e dele remover o produto gasoso do meta¬ 
bolismo celular, ou seja, o gás carbônico (C0 2 ). Nos seres uni¬ 
celulares, as trocas gasosas ocorrem diretemente entre a célula 
e o meio circunjacente por intermédio da difusão simples. Já 
nos organismos multicelulares, a difusão entre o meio externo 
e o interior da massa celular faz-se lentemente, em decorrên¬ 
cia da distância a ser percorrida pelos gases. Associando-se a 
isso, a alta velocidade de captação de O a pelas células resulte 
em uma inadequada oxigenação no interior da massa celular. 
Há diversas adaptações na natureza para contornar esse pro¬ 
blema. Analisando-se diretamente os mamíferos, observa-se 
que os pulmões são os órgãos encarregados de fornecer 0 2 
ao organismo e dele retirar o excesso de C0 2 . Para tanto, nos 
seres humanos a superfície pulmonar encarregada das trocas 
gasosas é de 70 a 100 m 2 (sendo esta a maior área de contato do 
organismo com o meio ambiente). Essa enorme superfície fica 
contida no interior do tórax, distribuira por 480 milhões de 
alvéolos pulmonares, variando entre 270 e 790 milhões, com 
base na altura e no volume pulmonar do indivíduo. Para que 
as trocas gasosas entre o gás alveolar e o sangue se efetuem 
adequadamente, a circulação pulmonar é muito rica, sendo de 
apenas 0,5 micrômetro a espessura do tecido a separar o gás 
alveolar do sangue. 

Os pulmões, todavia, não são apenas órgãos respiratórios. 
Participam do equilíbrio térmico, pois, com o aumento da ven¬ 
tilação pulmonar, há maior perda de calor e água. Auxiliam 
ainda na manutenção do pH plasmático dentro da faixa fisio¬ 
lógica, regulando a eliminação de ácido carbônico (sob a 
forma de C0 2 ). A circulação pulmonar desempenha tembém 
o importantíssimo papel de filtrar eventuais êmbolos trazi¬ 
dos pela circulação venosa, evitando, assim, que provoquem 
obstrução da rede vascular arterial de outros órgãos vitais ao 
organismo. O endotého dessa circulação contém enzimas que 
produzem, metebolizam ou modificam subslânáas vasoativas. 
Finalmente, o homem também utiliza seu aparelho respiratório 
para outros fins, tendo fundamental desteque a defesa contra 
agentes agressores e a fonação. 


► Organização morfofuncional 
do sistema respiratório 

O sistema respiratório dos mamíferos é compreendido pela 
zona de transporte gasoso, formada pelas vias respiratórias 
superiores e pela árvore traqueobrônquica, encarregadas de 
acondicionar e conduzir o ar até a intimidade dos pulmões; 
pela zona respiratória ., na qual efètivamente se realizam as 
trocas gasosas; e por uma zona de transição , interposta entre 
as duas primeiras, onde começam a ocorrer trocas gasosas, 
porém em níveis não significativos. 

■ Zona de transporte 

O ar inspirado passa pelo nariz ou pela boca e vai para a 
orofaringe. Em seu trajeto pelas vias respiratórias superio¬ 
res, esse ar é filtrado, umidiíicado e aquecido até entrar em 


equihbrio com a temperatura corporal. Isso decorre de seu 
contato turbulento com a mucosa úmida que reveste fossas 
nasais, faringe e laringe. Além disso, nessa região também são 
filtradas as partículas de maior tamanho em suspensão no ar. 
As vias respiratórias superiores atuam, por conseguinte, acon¬ 
dicionando o ar, protegendo, do ressecamento, do desequilí¬ 
brio térmico e da agressão por partículas poluentes de grande 
tamanho, as regiões mais internas do sistema. A respiração 
nasal é a mais comum e tem duas importantes vantagens sobre 
a respiração bucal: filtração e umidificação do ar inspirado. 
Entretanto, o nariz pode apresentar uma resistência maior que 
a boca, principalmente em situações nas quais haja obstrução 
por pólipo, adenoides ou congestão da mucosa nasal. Nesse 
caso, frequente em crianças e adultos, a respiração passa a ser 
feite principalmente pela boca. Outra situação em que a res¬ 
piração bucal pode ocorrer juntamente com a nasal é durante 
o exercício. A árvore traqueobrônquica ou zona de transporte 
aéreo se estende da traqueia até os bronquíolos terminais. A 
traqueia se bifurca assimetricamente, com brônquio-fonte 
direito com menor ângulo com ela em relação ao esquerdo. 
Logo, a inalação de corpos estranhos vai preferencialmente 
para o brônquio-fonte direito. A partir da traqueia, a árvore 
traqueobrônquica se divide progressivamente, em geral por 
dicotomia, podendo ocorrer trifiircação a partir da sexta 
geração de vias respiratórias. Os brônquios-fonte (direito e 
esquerdo) são considerados a primeira geração, ou subdivi¬ 
são, da árvore traqueobrônquica. A segunda corresponde aos 
brônquios lobares, e assim sucessivamente até os bronquío¬ 
los terminais (16- geração), como mostrado no diagrama na 
Figura 39.1. 

A remoção de partículas poluentes, contudo, não se faz 
apenas nas vias respiratórias superiores. A cada bifurcação 
do sistema de condução, há geração de turbulência, com con¬ 
sequente impactação de partículas. Também com a progres¬ 
siva bifurcação do sistema de condução, acontece aumento 
da área de seção transversa total do sistema tubular, com 
consequente diminuição da velocidade do ar conduzido. Este 
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Figura 39.1 ■ Esquema si mp I ifl cad o das subdivisões do sistema respiratório a pa rtir 
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gerações. A traqueia corresponde à geração de número zero. Assim r há uma zona de 
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de Paes de Carvalho A. e Fonseca-Costa, A. Circulação eRespiração. Editora Cultura 
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fato leva à deposição de partículas em suspensão pela simples 
falta de sustentação aerodinâmica. As partículas removidas 
do ar por esses processos caem sobre a camada de muco que 
recobre o sistema de condução, e com o muco elas são remo¬ 
vidas em direção à glote pelos batimentos ciliares das células 
que formam o epitélio dessa região. 

■ Zonas de transição e respiratória 

A zona de transição se inicia no nível do bronquíolo respira¬ 
tório, caracterizado pelo desapareci mento das células ciliadas 
do epitélio bronquiolar. Os bronquíolos respiratórios tombém 
se diferenciam por apresentarem, espaçadamente, sacos alveo- 
lares e ainda por se comunicarem diretomente com os alvéolos 
por meio de pequenos poros em suas paredes, denominados 
canais de Lambert 

A partir do último ramo do bronquíolo respiratório, sur¬ 
gem os duetos alveolares, que, por sua vez, terminam em um 
conjunto de alvéolos, os sacos alveolares. A zona respiratória, 
então, é constituída por duetos, sacos alveolares e alvéolos. A 
zona de transição estende-se da 17- à 19- gerações (bronquío¬ 
los respiratórios), ao passo que a zona respiratória abrange da 
20 a à 23 a gerações (Figuras 39.1 e 39.2). 

A unidade alveolocapilar é o princfpal local de trocas gaso¬ 
sas a nível pulmonar, sendo composto por alvéolo, septo alveo- 
lar e rede capilar. Os alvéolos são pequenas dilatoções revesti¬ 
das por uma camada de células, a maioria pavimentosas, com 
diâmetro de aproximadamente 250 pm. O septo alveolar é 
constituído por vasos sanguíneos e fibras elásticas, colágenas 
e terminações nervosas. Os septos alveolares têm descontinui- 
dades denominadas poros de Kohn, que permitem a passa¬ 
gem de ar, líquido e macrófagos entre os alvéolos. A superfície 
alveolar se constitui de três tipos de células. O pneumócito tipo 
I, ou célula alveolar escamosa, é a célula mais frequente, dis¬ 
põe de pouca organela citoplasmática, recobre a maior parto 
da superfície alveolar e não consegue se regenerar, ou seja, não 
tem potencial mitótico. O pneumócito tipo II, ou célula alveo¬ 
lar granular, é esférica e apresenta muitos microvilos em sua 


superfície. Essa célula contém muitas organelas celulares com 
grânulos osmofflicos (corpúsculos lamelares), que armaze¬ 
nam e secretam surfactante, que recobre a superfície alveolar 
reduzindo a tensão superficial. O pneumócito tipo II tem a 
capacidade de se regenerar e se transformar em tipo I quando 
ele é lesionado. Os macrófagos alveolares constituem pequena 
porcentogem de células alveolares. Eles passam livremente da 
circulação para o espaço intersticial e, a seguir, percorrem os 
espaços entre as células epiteliais, além de se localizarem na 
superfície alveolar. Os macrófagos têm função de fagocitar 
corpos estranhos, partículas poluentes e bactérias. 

Partindo da traqueia, o calibre de cada subdivisão da 
árvore respiratória é menor que o ramo que lhe deu origem. 
No entonto, a área total da seção transversa diminui da tra¬ 
queia (2,5 cm 2 ) até a quarta geração (brônquios subsegmenta- 
res, 2,0 cm 2 ), aumentando daí até a 23- geração (alvéolos). Por 
outro lado, o comprimento de cada subdivisão se torna menor, 
sendo inicialmente de 12 cm na traqueia e alcançando 2 mm 
nos bronquíolos respiratórios (Figura 39.3). 

Tendo em vista que não há trocas gasosas importantes entre 
o sangue capilar pulmonar e o ar até ser atingida a zona res¬ 
piratória (quatro últimas subdivisões), o volume acumulado 
da traqueia até a 19 a geração corresponde a cerca de 150 m^ 
em um jovem de 1,70 m de altura. Tal volume, somado ao das 
vias respiratórias superiores, representa o espaço morto anatô¬ 
mico, que será estudado posteriormente. 

A inervação do sistema respiratório é basicamente autô¬ 
noma. Não existe inervação motora ou sensorial para dor, 
quer nas vias respiratórias quer no parênquima pulmonar. 
Na pleura, todavia, há inervação sensorial dolorosa. Quatro 
são os componentes do sistema nervoso autônomo: sistemas 
parassimpático, simpático, não adrenérgico não colinérgico 
(NANC) inibitório e NANC exdtatório. A atividade basal 
parassimpática parece ser a responsável pelo tônus bronco- 
motor, que é de maior importância nas vias respiratórias mais 
centrais, sendo praticamente inexistente na periferia. As res¬ 
postas simpáticas são mais difusas e generalizadas. Os nervos 
adrenérgicos inervam diretamente glândulas mucosas, vasos 
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Figura 39.2 ■ Representação esquemática da transição entre as vias respiratórias centrais e os alvéolos periféricos. Note que o epitélio que seive como principal mecanis¬ 
mo de defesa das vias respiratórias superiores se estreita, tornando-se uma membrana permeável em continuidade com rica rede vascular. Gradualmente, a caitílagem e, 
finalmente, o músculo liso das vias respiratórias desaparecem, tornando-se o alvéolo uma estiutura com excelente eficiência nas trocas gasosas. MB, membrana basal. 
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Figura 39,3 • Área de seção transversa d a árvore respiratória. Embora o calibre 
de cada via respiratória seja menor que o ramo que lhe deu origem, a área total 
de seção transversa aumenta devido ao maior número de vias respiratórias. Os nú¬ 
meros juntos ao esquema da árvore traqueobrônquica representam a geração de 
cada segmento. 

sanguíneos e gânglios nervosos das vias respiratórias. O sis¬ 
tema NANC fti assim denominado para designar um conjunto 
de fibras do sistema nervoso autônomo em que os neurotrans- 
missores da junção neuroefetora não são a norepinefrina ou a 
acetilcolina. Trata-se de um conjunto heterogêneo e numeroso 
de fibras nervosas, com grande número de neurotransmissores 
já identificados e de funfáo ainda não completamente estabe¬ 
lecida, e que está presente em todos os órgãos estudados até o 
momento. O sistema NANC inibitório é responsável pelo rela¬ 


xamento dos músculos lisos das vias respiratórias, e o óxido 
nítrico é o neurotransmissor que causa esse efeito, apesar 
de durante muito tempo creditarem essa função ao peptídio 
vasoativo intestinal (VIP). O sistema NANC exdtatório tem 
como mediadores, pelo menos, a neurocinína A, a substân¬ 
cia P e o peptídio relacionado com o gene da calcitonina, que 
acarretam broncoconstrição* 


► Bibliografia 

ALAN R, LEFF MD and SCHUMACKER PT. Respiratoiy Physiology. Bastes 
and Applications. W3, Saunders Company, 1993* 

CHERNIACK NS and WIDDICOMBE JG (eds*). Handbook of Physiology. lhe 
Respiratory System . Control of Breathing. American Physiologital Sotiety, 
1986. 

COMROE Jr JH. Fisiologia da Respiração. Guanabara Koogan, 2 a ed., 1977. 

FISHMAN AP and FISHER AB (eds.). Handbook of Physiology. lhe Respiratory 
System Círculatíon and Nonrespiratory Functions. American Physíological 
Society, 1985. 

GRIPPI MA. Puimonary Pathophysiology. Lippincott Williams and Wilkins, 
1995. 

HLASTALAMP and BERGER AJ. Physiology of Respiratíon. Oxford University 
Press, 2™ 1 ed., 2001. 

LEVITZKV MG. Puimonary Physiology. McGraw-Hill, Inc., 7* ed., 2007. 

LUMB AB. NUNN*S Applied Respiratoiy Physiology. Elsevier, 6* ed*, 2005. 

PATTON HD, FUCHS A, HILLE B, SCHER AM and STEINER R. Textbook 
of Physiology. W.B. Saunders Company, 21 SL ed., 1989. 

RUCH TC and PATTON HD (ed$.)* Physiology and Biophysics. Circula - 
tion t Respiratíon and Fluid Balance. W3. Saunders Company, 20^ ed., 
1974* 

WEST JB, Rmpiratojy Physiology. lhe Essentials. Phíladeiphia Lippincott. Wil¬ 
liams and Wilkins, BP 1 ed.. 2006* 







40 

Movimentos 

Respiratórios 



Walter Araújo Zin 
Patrícia Rieken Macedo Rocco 
Débora Souza Faffe 


Introdução, 606 
Músculos respiratórios, 606 
Bibliografia, 608 








606 


Aires 


Fisiologia 




► Introdução 

A renovação constante do gás alveolar é assegurada pelos 
movimentos do tórax. Durante a inspiração, a cavidade torá¬ 
cica cresce de volume e os pulmões se expandem para preen¬ 
cher o espaço deixado. Com o aumento da capacidade pulmo¬ 
nar e queda da pressão no interior do sistema, o ar ambiente 
é sugado para dentro dos pulmões. A inspiração é seguida 
ímediatamente pela expiração, que provoca diminuição do 
volume pulmonar e expulsão de gás. A expiração normal¬ 
mente tem uma duração correspondente a 1,3 a 1,4 vez a da 
inspiração. À expiração, segue-se, normalmente sem pausa, 
a inspiração. Este se faz pela contração da musculatura inspi- 
ratória, enquanto a expiração em condições de repouso é pas¬ 
siva, ou seja, não há contração da musculatura expiratória. No 
entanto, ao longo da expiração ocorre paulatina desativação 
da musculatura ínspiratória, que contribui para a expulsão do 
gás dos pulmões ser suave. A contração dos músculos respira¬ 
tórios depende de impulsos nervosos originados dos centros 
respiratórios (situados no tronco cerebral), às vezes direta- 
mente de áreas corticais superiores e também da medula (em 
resposta a estímulos reflexos oriundos dos fusos musculares). 
O automatismo do centro respiratório mantém o ritmo nor¬ 
mal da respiração, que pode ser modificado por estímulos 
de outros locais do sistema nervoso, bem como por altera¬ 
ções químicas no sangue e/ou no líquido cefalorraquidiano. 
Portanto, os movimentos respiratórios esteo, até certo ponto, 
sob o controle volitivo, embora normalmente se processem de 
modo automático, sem a participação consciente do indivíduo. 
Durante certo tempo, a respiração pode ser intencionalmente 
acelerada, alentecida ou mesmo interrompida. Essas modifica¬ 
ções, entretanto, não se manterão por longo tempo, posto que 
induzirão um distúrbio da homeostase, e o centro respiratório 
comandará respostas compensatórias, que suplantarão os estí¬ 
mulos cortícais. 


► Músculos respiratórios 

São músculos esqueléticos estriados que, quando compa¬ 
rados com os esqueléticos da periferia, apresentam as seguin¬ 
tes características: maior resistência à fadiga, elevado fluxo 
sanguíneo, maior capacidade oxidativa e densidade capilar. 

• Inspiração 

Diafragma 

O mais importante músculo da inspiração é o diafragma. 
Divide-se em hemidiafragma direito e esquerdo. É um septo 
musculofibroso, em forma de cúpula voltada cranialmente, 
que separa a cavidade torácica da abdominal. A cúpula dia- 
fragmática corresponde ao tendão central; a porção cilíndrica, 
ao músculo inserido na borda interna das costelas, também 
chamado de zona de aposição do diafragma (Figura 40.1). 
Na realidade, o diafragma é constituído por dois músculos: o 
costal e o crural, inseridos em um tendão central não contrá- 
til O diafragma crural se inicia nas vértebras lombares e nos 
ligamentos arqueados; o costal, nas margens superiores das 
seis últimas costelas e apêndice xifoide. Muitos autores acre¬ 
ditem - com base em sua inervação segmentar diferenciada, 
origem anatômica e desenvolvimento embriológico - que as 



Figura 40.1 ■ Representação da anatomia funcional do diafragma. Seção frontal 
da parede torácica na capacidade residual funcional. Note a orientação das fibras 
costais diafragmáticas e sua inserção nas costelas (zona de aposição). 


porções costal e crural diafragmáticas, na realidade, são dois 
músculos separados. O diafragma é inervado pelos nervos ff ê- 
nicos direito e esquerdo, oriundos dos segmentos cervicais 3,4 
e 5 (Figura 40.2). O suprimento sanguí neo faz-se pelas artérias 
mamária interna, intercostel, frênica inferior e superior, que 
produzem uma rede de anastomoses, diminuindo o risco de 
infarto em presença de redução de fluxo sanguíneo. Durante 
a respiração basal, a inspiração depende, principalmente, da 
contração do diafragma. Estudos iniciais relatevam que a con¬ 
tração diafragmática não acarretava mudança em sua forma; 
entretanto, atualmente, acredita-se que o diafragma se torna 
esférico no decorrer de sua contração. Quando o diafragma se 
contrai, o conteúdo abdominal é forçado para baixo e para a 
frente, aumentando, por conseguinte, o diâmetro cefalocaudal 
do tórax. Além disso, as margens das costelas são levantadas 



Figura 40.2 ■ Inervação do diafragma e dos músculos intercostais. 
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Figura 403 ■ Movimentos respiratórios. A posição de repouso do sistema respira¬ 
tório (final da expiração basal) é representada pelas linhas contínuas, ao passo que as 
linhas tracejadas indicam a situação encontrada ao final de uma inspiração normal. 
(Adaptada de Selkuit EE. Fisiologia. Editora Guanabara Koogan,4 & ed, 1979.) 


para cima e para fora, ocasionando o incremento dos diâme¬ 
tros anteroposterior e laterolateral torácicos (Figura 40.3). A 
força contrátil produzida pelo diafragma é representada pela 
pressão transdiafragmática (Pdi), a diferença entre a pressão 
abdominal (Pab) e pleural (Ppl). Na respiração de repouso, 
o nível do diafragma se move cerca de 1 cm. Entretanto, na 
inspiração e na expiração forçadas, a excursão total pode ser 
maior que 10 cm. Quando o diafragma é paralisado, ele se 
move para cima, em vez de descender, durante a inspiração. 
Tal fenômeno é denominado movimento paradoxal e decorre 
da queda da pressão intratorácica. Ademais, esse músculo 
apresenta importante reserva funcional, e a frenicotomia uni¬ 
lateral acarreta pequena redução da capacidade ventilatória. 
Entretanto, a bilateral compromete significativamente a ven¬ 
tilação. 

Músculos intercostais interósseos 

Os músculos íntercostaís subdividem-se em intercos¬ 
tal externo e intercostal interno. São inervados pelos nervos 


intercostais que emergem do primeiro ao décimo primeiro 
segmentos torácicos da medula espinal (Figura 40.2). 

A ação mecânica desses músculos, apesar de extensamente 
debatida, persiste controversa. Inicialmente, acreditava-se, 
com base na análise da orientação de suas fibras e de seus pon¬ 
tos de inserção, que o intercostol externo era inspiratório, já 
que elevava a costela na qual ele estava inserido (inspiratório), 
enquanto o intercostal interno abaixaria a costela (expirató- 
rio). Estudos eletromiográficos em humanos confirmam a 
atividade fásica dos músculos externos durante a inspiração e 
dos internos no decorrer da expiração. Todavia, as ações ins- 
piratória ou expiratória desses músculos dependem de alguns 
fatores mecânicos, como, por exemplo, o grau de insuflação 
do pulmão. 

Músculos pamesternás e esterno triangular 

Os músculos intercostais paraesternais (intercondral) 
são músculos primários da inspiração. Estudos eletromio¬ 
gráficos demonstraram que seres humanos normais sempre 
ativam seus músculos paraesternais durante a respiração 
basal (Figura 40.4). Esses músculos se originam nas mar¬ 
gens do esterno e se inserem na porção superior das cos¬ 
telas. A contração deles auxilia no levantamento do gradil 
costal superior. Quando tais músculos estão paralisados, 
a inspiração se dá principalmente por meio da expansão 
abdominal, já que o gradil costal se move paradoxalmente 
para dentro. Contrariamente ao que acontece com o dia¬ 
fragma, o comprimento ótimo dos músculos paraesternais 
(e escalenos) ocorre mais próximo da capacidade pulmonar 
total que da capacidade residual funcional. Tal fato permite 
que os músculos inspiratórios, trabalhando de maneira 
coordenada, possam gerar pressão em presença de uma ampla 
margem de volumes pulmonares. 

Os músculos intercostai s paraesternais são cobertos em sua 
superfície interna por um fino músculo chamado de esterno 
triangular ou transverso torácico. Em geral, não se inclui esse 
músculo entre os intercostais; entretanto, suas fibras estão 
orientadas perpendfcularmente àquelas dos intercostais para- 
estemais e paralelamente aos intercostois externos. Desse 
modo, tais esses músculos são considerados expiratórios. 

Músculos escalenos 

Estes músculos (anterior, médio e posterior) se originam 
nos processos transversos das cinco vértebras cervicais infe¬ 
riores e se inserem na porção superior da primeira e segunda 
costelas. Estudos eletromiográficos mostram claramente que 


Gradil costal 


Abdome 


EMG paraestemal 


EMG escaleno 



Figura 40.4 ■ Eletromíografia dos músculos intercostal paraestemal e escaleno em indivíduos normais sentados. I corresponde àfase inspíratória. Note a desativação 
lenta e gradual dos músculos inspiratórios durante a expiração. 
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os escalenos são sempre ativos na inspiração basal. A sua 
atividade começa no início da inspiração, juntamente com o 
diafragma e a musculatura paraesternal, e atinge o máximo 
no final da inspiração (Figura 40.4). A contração do músculo 
escaleno eleva o esterno e as duas primeiras costelas, acarre¬ 
tando expansão para cima e para fora do gradil costol supe¬ 
rior. 

Músculos acessórios 
Músculo estemodeidomastóideo 

Este músculo vai do processo mastóideo e do osso occipital 
em direção ao manúbrio do esterno e à porção medial da cla¬ 
vícula. Constitui o principal músculo acessório da inspiração. 
É inervado principalmente pelo 11 Q par craniano e por alguns 
nervos da coluna cervical superior, fimcionando mesmo em 
lesões cervicais altas. Este músculo é o primário da inspira¬ 
ção em tetraplégicos com lesão em C1-C2. Uma vez contraído, 
o estemodeidomastóideo eleva o esterno e expande o gradil 
costal superior. Em pessoas normais, ele é ativo em condições 
de aumento da ventilação (exercício) e altos volumes pulmo¬ 
nares (recrutado após a inspiração de três quartos da capaci¬ 
dade vital). 

Outros músculos acessórios 

Quando a demanda ventilatóha excede a capacidade dos 
músculos respiratórios primários da inspiração, ou quando há 
disfunção de algum desses, músculos que em geral são utiliza¬ 
dos para manter a postura assumem o papel de acessórios. A 
maioria deles localiza-se no gradil costal e tem uma inserção 
extratorácica. Dentre tais músculos, podemos citar: trapézio, 
grande dorsal, peitoral maior e elevador da espinha Estudos 
em tetraplégicos com lesão alta demonstraram a participação 
de vários músculos do pescoço (platisma, mio-hioide, estemo- 
hioide) na inspiração, elevando o esterno e expandindo a por¬ 
ção superior do gradil costal. Os músculos abdominais podem 
funcionar como músculos acessórios da inspiração durante 
hiperventilação, exercício e paralisia diafragmática. 

Músculos das vias respiratórias superiores 

A ventilação efetiva depende da atividade coordenada 
entre os músculos primários da inspiração e os músculos das 
vias respiratórias superiores. A ativação elétrica dos músculos 
adutores da laringe (cricoaritenoide posterior) ocorre imedia¬ 
tamente antes da ativação do diafragma e persiste por toda a 
inspiração. A ativação desses músculos mantém a estabilidade 
das vias respiratórias superiores, reduz a resistência das vias 
respiratórias e diminui o trabalho respiratório. A insuficiência 
de lais músculos acarreta colapso das vias respiratórias supe¬ 
riores no decorrer da inspiração. O estreitamento das vias res¬ 
piratórias em combinação com a fraqueza de músculos inspi- 
ratórios levam a hipoventilação e hipoxemia, prindpalmente 
durante o sono REM. 

■ Expiração 

Durante a respiração basal, a expiração é comumente pas¬ 
siva. A contração ativa dos músculos inspiratórios conduz à 
distensão dos tecidos elásticos dos pulmões e da parede torá¬ 
cica, com consequente armazenamento de energia potencial 
nesses tecidos. A retração dos tecidos distendidos e a liberação 
de energia armazenada promovem a expiração. Esse processo é 
alentecido e suavizado pela desativação vagarosa e gradual dos 
músculos inspiratórios previamente contraídos (Figura 40.4). 


Os músculos expiratórios contraem-se ativamente no decorrer 
de exercício, níveis elevados de ventilação, obstrução mode¬ 
rada a grave das vias respiratórias e fadiga. 

Músculos abdominais 

Os músculos retoabdominal, oblíquos externo e interno, 
e transverso abdominal são os mais importantes músculos 
expiratórios. Eles são inervados pelos segmentos inferio¬ 
res da medula torácica. A camada superficial, formada pelos 
músculos oblíquo externo e retoabdominal, origina-se no 
gradil costal lateral e anterior e se insere na pelve, enquanto a 
camada profunda, constituída pelos músculos oblíquo interno 
e transverso abdominal, circunda o abdome. A contração con¬ 
comitante desses músculos acarreta movimentação do gradil 
costal para baixo e para dentro, flexão do tronco e compressão 
do conteúdo abdominal para cima, deslocando o diafragma 
para o interior do tórax e reduzindo o volume pulmonar. Esses 
músculos também se contraem fisiologicamente durante tosse, 
vômito e defecação. 

Músculo peitoral maior e transverso do tórax 

A parte clavicular do músculo peitoral maior tem origem 
na porção medial da clavícula e no manúbrio do esterno, 
além de se direcionar lateral e caudalmente para o úmero. 
A contração desse músculo desloca o manúbrio e as costelas 
superiores para baixo, comprimindo o gradil costal superior e 
aumentando a pressão intratorácica. Simultaneamente, o gra¬ 
dil costal inferior e o abdome se movem para fora. O músculo 
transverso do tórax se localiaa sob os músculos paraestemais, 
origina-se na metade inferior do esterno e se insere nas carti¬ 
lagens das 3 a e 7 a costelas. Durante a expiração, ele puxa as cos¬ 
telas caudalmente, desinsuflando o gradil costal. Esse músculo 
em repouso é inativo, sendo ativado no decorrer de expirações 
forçadas, fonação e tosse. 
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► Introdução 

Os movimentos fnsicos de entrada e saída de gás dos pulmões 
constituem a ventilação. Esses movimentos cíclicos de inspira¬ 
ção-expiração ocorrem, no repouso, com uma fivquência de 12 
a 18 ciclos por minuto. Denomina-se volutne corrente a quanti¬ 
dade de gás mobilizada a cada ciclo respiratório. O volume de 
gás ventilado por minuto é o volume minuto ou ventilação global 
por minuto. Corresponde ao produto do volume corrente pela fre¬ 
quência respiratória. 

Diversos fatores modificam a ventilação, por alterações na 
frequência, no volume corrente ou no ritmo. Emoções, dor, 
sono, choro, fonação, tosse, necessidades metabólicas, bem 
como várias entidades mórbidas, podem mudar o padrão ven- 
tilatório. Naturalmente, essas mod ificações recebem denomi¬ 
nações especiais como definidas a seguir: 

► Eupneia. Respiração normal, sem qualquer sensação sub¬ 
jetiva de desconforto. 

► Taquipneia. Aumento da frequência respiratória. 

► Bradipneia. Diminuição da frequência respiratória. 

► Hiperpneia. Elevação do volume corrente. 

► Hipopneia. Redução do volume corrente. 

► Hiperventilação. Aumento da ventilação global. Mais acer- 
ludamente, aumento da ventilação alveolar além das necessi¬ 
dades metabólicas. 

► Hipoventilação. Diminuição da ventilação global. Com 
maior precisão, diminuição da ventilação dos alvéolos aquém 
das necessidades metabólicas. 

► Apneia. Parada dos movimentos respiratórios ao final de 
uma expiração basal. 

► Apneuse. Interrupção dos movimentos respiratórios ao 
final da inspiração. 

► Dispneia. Respiração laboriosa, sensação subjetiva de difi¬ 
culdade respiratória. 


► Espirógrafo 

O volume gasoso mobilizado pode ser facilmente medido 
por meio de um aparelho chamado de espirógrafo, esquema¬ 
tizado na Figura 41.1. Este é mais comumente constituído por 
uma campânula cilíndrica, que contém ar. A parede da campâ- 
nula fica parcialmente submersa entre as duas paredes de um 
recipiente também cilíndrico, entre as quais existe água. Assim, 
o gás no interior do espirógrafo fica isolado do ar ambiente. 


Campânula 




Paciente 


\ 


Quimógrafo 


Fluxõmetro 


Figura41.1 ■ Esquema didático de um espirógrafo simples. O indivíduo estudado 
á conectado ao espirógrafo por intermédio de uma peça bucal e tem seus orifícios 
rasais ocluídos por uma pinça apropriada. Sua inspiração remove gás do sistema, 
o que resulta em abaixamento da campânula, que está submersa em água para 
isolamento do ar ambiente. Em decorrência deste movimento, a pena inscritora se 
move para cima no quimógrafo. Durante a expiração, o gás exalado á conduzido 
através de um recipiente que contém cal sodada (que absorve o gás carbônico pro¬ 
duzido pelo organismo), além de elevar a campânula, movendo para baixo a pena. 
Como o oxigênio vai sendo removido do sistema pelo indivíduo, faz-se necessária 
sua reposição, medida pelo fluxômetro. A ventoinha auxilia o direcionamento do 
gás no circuito espirográficoe contribui para a homogeneização da mistura gasosa. 
(Adaptada de Paes de Carvalho A. e Fonseca-Costa A. Circulação e Respiração. Editora 
Cultura Médica,3*ed, 1979.) 


O indivíduo a ser estudado é ligado ao aparelho por meio 
de uma peça bucal e uma válvula, em conexão com dois tubos 
flexíveis: um traz o ar do interior do espirógrafo para o paciente; 
o outro retorna o gás expirado em sentido contrário. Esse gás 
passa por um recipiente contendo cal sodada, que dele retira o 
gás carbônico. No circuito, há geralmente uma ventoinha que 
ajuda a manter o sentido do fluxo no interior do aparelho. Como 
parte do oxigênio inspirado é consumida a cada inspiração, a 
mistura gasosa no interior do espirógrafo ficaria cada vez mais 
pobre em 0 2 . A fim de evitar tal inconveniente, adiciona-se esse 
gás ao circui to, à medida que for sendo consumido. 


► Volumes e capacidades pulmonares 

Os volumes pulmonares são convencionalmente dividi¬ 
dos em quatro volumes primários e quatro capacidades. A 
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Figura 41.2 ■ Traçado espirográfiico esquematizado, mostrando volumes e capacidades pulmonares. 0 espirógrafo simples não é capaz de medir o volume residual e, 
consequentemente, as capacidades residual funcional e pulmonar total. 
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Figura 41.2 ilustra tanto os volumes como as capacidades» 
Note que os volumes primários não se sobrepõem, ao passo 
que as capacidades são formadas por dois ou mais volumes 
primários» 

Esses volumes e capacidades recebem denominações pró¬ 
prias: 

► Volume corrente. Quantidade de ar inspirada ou expirada 
espontaneamente em cada ciclo respiratório. No repouso, o 
volume corrente humano oscila entre 350 e 500 vciL 

► Volume de reserva inspiratório. Volume máximo que pode 
ser inspirado voluntariamente a partir do final de uma inspi¬ 
ração espontânea» 

► Volume de reserva expiratório. Volume máximo que pode 
ser expirado voluntariamente a partir do final de uma expira¬ 
ção esponlânea. 

► Volume residual. Volume de gás que permanece no interior 
dos pulmões após a expiração máxima. Assim, este volume 
não pode ser medido pelo espirógrafò simples descrito ante¬ 
riormente. 

► Capacidade vital. Quantidade de gás mobilizada entre uma 
inspiração e uma expiração máximas» Veja, na Figura 41 »2, 
que a capacidade vital é a soma de três volumes primários: 
corrente, de reserva inspiratório e de reserva expiratório. 

► Capacidade inspiratória. Volume máximo inspirado a partir 
do final de uma expiração esponlânea. Corresponde à soma 
dos volumes corrente e de reserva inspiratório. 

► Capacidade residualfuncional. Quantidade de gás contida nos 
pulmões no final de uma expiração espontânea» Corresponde 
à soma dos volumes de reserva expiratório e residual» 

► Capacidade pulmonar total. Quantidade de gás contida nos 
pulmões ao final de uma inspiração máxima» Equivale à adi¬ 
ção dos quatro volumes primários. 

Fisiologicamente, os volumes e capacidades pulmonares 
variam em função de muitos fatores tais como: gênero, idade, 
superfície corporal, atividade física, postura. Visto que tais 
volumes podem se alterar devido a diversas doenças, faz-se 


necessário conhecer se eles estão normais em um certo indi¬ 
víduo. Para lanto, são comparados a valores padrões médios 
obtidos em vários indivíduos de mesmo gênero, idade e altura, 
medidos em repouso. 

A Figura 41.3 apresenta um traçado real de um indivíduo 
normal» Observe que podem ser medidos: volume corrente, 
fr equência respiratória, volumes de reserva inspiratório e expi¬ 
ratório, e calculados: capacidade inspiratória, capacidade vital 
e volume minuto» Como os gases estão contidos no pulmão a 
37°C e são inspirados e expirados para e do espirógrafò, que 
se encontra à temperatura ambiente, faz-se necessária uma 
correção. Se o ambiente estiver mais frio que o organismo, 
os gases se contrairão dentro do espirógrafò e o volume será 
subestimado. Por outro lado, se o meio ambiente se encon¬ 
trar mais quente que o organismo, os gases exalados para o 
espirógrafò se expandirão e, consequentemente, resultará uma 
superestimação do volume» Assim, em Fisiologia Respiratória 
volumes pulmonares e fluxos aéreos são padronizados quanto 
à pressão barométrica ao nível do mar, temperatura corporal 
e saturação completa por vapor d s água (em inglês: body tem - 
per ature and pressure , saturated = BTPS). Por fim, ressalte-se 
que os dados colhidos de um determinado indivíduo são com¬ 
parados a padrões encontrados na literatura científica, obtidos 
da análise de milhares de curvas de indivíduos normais» 


► Medida do consumo de oxigênio 

O espirógrafò simples também permite a medida do con¬ 
sumo de oxigênio V0 2 ). A Figura 41.4 mostra, no traçado 
inferior, um registro de inspirações e expirações em repouso. 
Neste caso, o cilindro de oxigênio existente na Figura 41.1 
repõe no espirógrafò uma quantidade desse gás igual àquela 
consumida pelo paciente. Para tanto, ajusla-se a válvula do 
cilindro até que o traçado fique horizontal» Já, no traçado 

superior da Figura 41.4, observa-se que, 
a partir do tempo 0, quando a válvula 
do cilindro é fechada e não se admite 
0 2 para o circuito, o traçado desloca-se 
para cima, pois a cada ciclo respira¬ 
tório uma dada quantidade de 0 2 fica 
retida no pulmão do indivíduo para ser 
transportada até as células, que utiliza¬ 
rão o gás na respiração celular» Não se 
pode esquecer que o C0 2 eliminado fica 
retido na cal sodada» Assim, ao fim de 
2 min o traçado se deslocou 620 mf para 
cima; enláo, podemos calcular o V0 2 
— 620 mf/2 min =310 mf/min» Esse 
valor já foi corrigido, considerando que 
o consumo de oxigênio e a produção de 
CO 2 são padronizados para temperatu¬ 
ra-padrão (O^C), pressão barométrica ao 
nível do mar (760 mmHg ou 101,3 kPa) 
e gás seco (em inglês: standard tempera ■ 
ture and pressure, dty = STPD)» 

Uma vez que o volume residual não 
pode ser medido pelo espirógrafò sim¬ 
ples, as capacidades residual funcional 
e pulmonar total, que englobam aquele 
volume, também não o serão» Todavia, 
há métodos para determiná-lo, como 
será abordado adiante. 



Figura 41.3 ■ Traçado espirográfico obtido em um indivíduo normal. O teste se inicia por uma série de ciclos 
respiratórios basais seguidos por uma expiração e uma inspiração máximas, que se repetem quatro vezes. Note 
que podem ser medidos: volume corrente (450 m t) t frequência respiratória (18 incursões respiiatóriaspor minuto), 
volumes de reserva inspiratório e expiratório (2,4 A e calculados: capacidade inspiratória (2,9 £) r capacidade vital 
(5 1) e volume minuto (8,1 1 por minuto) (traçado gentilmente cedido pelo Prof. Dr. Ayres da Fonseca-Costa). 
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VC = 460 ruí 



V0 2 - 620/2 = 310 nv/min 



VC- 450 mí 



c 


V0 2 (fluxômetro) 305 m/7min 


Figura 41.4 ■ Medida do consumo de oxigênio pelo espirógrafo simples, Enquanto no painel inferior comple¬ 
menta-se o volume gasoso do espirômetro com quantidade de 0 2 idêntica àquela retirada pelo metabolismo, 
no traçado superior esse fornecimento é interrompido a partir do tempo 0. Observa-se, a partir de então, uma 
ascensão do traçado espirográfico progressiva e constante, representando a remoção do oxigênio da mistura pelas 
trocas gasosas. Ao final de 2 min, 620 mf de0 2 foram consumidos, resultando em um consumo de oxigênio (V0 2 ) 
correspondente a 310 m^/min (traçado gentilmente cedido pelo Prof. Dr. Ayres da Fcnseca-Costa). 


► Determinação do volume residual 

O volume residual e, consequentemente, as capacidades 
residual funcional e pulmonar total não podem ser medi¬ 
dos diretamente no registro espirográfico convencional No 
entanto, há duas técnicas diferentes para medi-los. 

A primeira se baseia na diluição de gasoe. O gás mais cor¬ 
riqueiramente empregado, o hélio, é inerte, pouco solúvel no 
sangue, não se produz no organismo e tem concentração des¬ 
prezível no ar ambiente. O princípio físico da medida é muito 
simples, como apresentado na Figura 41.5. Coloca-se em um 
espirógrafo de determinado volume V x uma concentração 
conhecida de hélio, Q. A seguir, conecta-se o paciente ao cir¬ 
cuito espirográfico ao final de uma expiração espontânea (ao 
nível da capacidade residual funcional). Quando o paciente 
respira a mistura ar-hélio por alguns minutos, este gás se dis- 



C 1 *V 1 = C 2 xV 2 


Figura 41.5 ■ Esquema da medida da capacidade residual funcional pelo método 
da diluição do hélio. 


tribui uniformemente pelos pulmões e 
o espirógrafo, alcançando a concentra¬ 
ção de equilíbrio, C 2 . Novamente, ao 
nível da capacidade residual fimcional, 
o indivíduo é desconectado do circuito. 
Considerando-se que não houve perda 
ou ganho de hélio, a quantidade totel 
de moléculas desse gás permanece a 
mesma, e tem-se: Q X = C 2 X V 2 , 
onde V 2 corresponde ao volume dos pul¬ 
mões na capacidade residual funcional 
somado ao volume do espirógrafo (Vi). 
Assim, V 2 — Vi corresponde a essa capa¬ 
cidade pulmonar. Sendo o volume de 
reserva expiratório facilmente medido, 
e de posse do valor da capacidade resi¬ 
dual funcional, obtém-se o volume 
residual por simples subtração (CRF — 
VRE). Consequentemente, pode ser cal¬ 
culada a capacidade pulmonar total. 

É importante observar que este 
método não é capaz de identificar cole¬ 
ções gasosas no pulmão (p. ex.: bolha 
enfisematosa) que não estejam em con¬ 
tato com a via respiratória, pois neste 
caso o hélio não se dilui nesses volumes. 
Resulta uma subestimação do volume 
residual, da capacidade residual funcio¬ 
nal e da capacidade pulmonar total. 

A outra técnica para determinar o volume residual emprega 
um aparelho chamado de pletismógrafo de corpo inteiro. Esse 
método apresenta um grau de dificuldade muito maior em rela¬ 
ção à diluição de gases e se baseia na compressão e descompres¬ 
são do volume de gás no interior da caixa pletismográfica, onde 
o indivíduo examinado fica trancado, isolado do ar ambiente. 
A Figura 41.6 apresenta, esquemática e simplificadamente, esse 
método. De início, coloca-se o indivíduo com uma pinça nasal 
sentado no interior da caixa. A porta é fechada e solidta-se ao 
paciente que respire normalmente o gás do interior do pletis- 
mógrafo através de uma peça bucal (Figura 41.6 A). Ao final de 
uma expiração espontânea basal, as vias respiratórias são ocluí- 
das por uma válvula e o paci ente é instruído a realizar esforços 
inspiratórios (Figura 41.6B). Por conseguinte, o gás contido 
em seus pulmões sofre descompressão, aumentendo o volume 
pulmonar e elevando a pressão no interior do pletismógrafò, 
visto que o volume gasoso em seu interior é comprimido pela 
expansão da parede torácica. Segundo a lei de Boyle, o pro¬ 
duto de pressão por volume é constante (se mantidas inaltera¬ 
das as outras variáveis das leis dos gases); portanto, se forem 
conhecidos a variação de pressão (APc) e o volume da caixa 
pletismográfica (Vc), a variação de volume pulmonar durante 
a manobra, AV, pode ser calculada [Vc XP 2 = (Vc — AV)(P, 
-I- APc)]. A seguir, aplica-se a lei de Boyle ao volume gasoso 
no interior do pulmão. Neste caso, Pi X V = P 2 (V 4- AV), 
onde Pi e P 2 representem, respectivamente, as pressões nas 
vias respiratórias antes e depois da manobra, e V é a capaci¬ 
dade residual fiincionaL Conhecendo-se o volume de reserva 
expiratório, o volume residual pode ser computado por s im¬ 
ples subtração. 

Por meio da pletismografia, todos os volumes gasosos no 
interior do pulmão podem ser medidos, inclusive aqueles 
sem contato com as vias respiratórias, pois sofrem compres¬ 
são e descompressão, fenômenos sobre os quais se baseia a 
medida. 
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Vc-aV 


APc 


Figura 41.6 ■ Esquema da medida da capacidade residual funcional pelo método da pletismografia de 
corpo inteiro. A, Respiração normal. B, Esforço inspiratório contra vias respiratórias ocluídas. O retângulo 
representa uma caixa absolutamente rígida isolada hermeticamente do ar ambiente. O indivíduo analisado 
respira ar do interior do pletismógrafo. Os dois círculos com setas significam transdutores de pressão (utili¬ 
zados para medida de pressão), P, e P 2 sendo as pressões nas vias respiratórias e APc a variação de pressão 
no interior do pletismógrafo. Vc é o volume do pletismógrafo;V, o volume pulmonar a ser medido; e úV, a 
variação de volume obseivada durante esforço inspiratório contra vias respiratórias ocluídas (Adaptada de 
Comroe Jr. JH. Fisiologia da Respiração. Editora Guanabara Koogan, 2* ed r 1977.) 


► Manobras expiratórias forçadas 

Solicita-se ao indivíduo que, após inspirar até a capacidade 
pulmonar total (CPT), expire tão rápida e intensamente quanto 
possível em um espirógrafo, sendo o volume expirado lido em 
um traçado volume-tempo. Com base nesse traçado é possível 
computar a capacidade vital forçada (CVF) e o volume expira - 
tório forçado no primeiro segundo (VEF lt ). Esquematicamente, 
na Figura 41.7A observamos um traçado de um indivíduo 
normaL O volume expirado no primeiro segundo é de 4,0 f, 
enquanto o volume total expirado [capacidade ví lai forçada 
(CVF)] é de 5,0 t A partir desses dois parâmetros, podemos 
computar a razão VEFi 0 /CVF, cujo limite inferior normal é de 
aproximadamente 80%. A Figura 41.7B representa um padrão 


obstrutivo, em que o ar é exalado com maior 
lentidão, acarretando um VEF 1# e a razão 
VEF 10 /CVF reduzidos. Esta, quando infe¬ 
rior a 80%, indica fòrtemente um padrão 

? obstrutivo. Nota-se que a obstrução das 

—JJ vias respiratórias acarreta um achatamento 

na curva volume-tempo. Na Figura 41.7C, 
observa-se um padrão restritivo. Nessa situ¬ 
ação, a CVF e o VEFj 0 encontram-se redu¬ 
zidos em valores absolutos, quando compa¬ 
rados com os padrões de normalidade, mas 
a razão VEFi 0 /CVF supera os 80%. 

A Figura 41.8 apresenta três curvas de 
capacidade vital forçada geradas por um 
indivíduo normal. Ele inspira até atingir a 
capacidade pulmonar total mantém esse 
volume por certo tempo (note os platôs sub¬ 
sequentes ao término das inspirações) e é 
instigado a soprar o mais forte e rápido que 
puder até serem atingidos 6 s de expiração. O 
volume total da expiração é a capacidade vital 
forçada (CVF). Determinando-se no traçado 
1 s após o início bem marcado da expiração 
e nele medindo-se o volume de gás expirado, 
obtém-se o volume expiratório forçado no 
primeiro segundo (VEF 1># ). Note que as três 
curvas apresentadas praticamente se sobrepõem, apontando 
para a normalidade. 

Outro parâmetro passível de ser computado com a mano¬ 
bra de expiração forçada é o fluxo expiratório forçado entre 25 
e 75% da CVF (FEF 2 s. 75 %). A Figura 41.9 mostra o cálculo do 
FEF 2s . 75% . Esse parâmetro é utilizado quando restam dúvidas 
diagnósticas após o cálculo da razão VEF l t /CVF. 

Se registrarmos o fluxo aéreo e o volume durante uma 
manobra de expiração forçada, é possível contruirmos as 
curvas fluxo-volume. Para tal, solicita-se ao indivíduo que 
inspire até a capacidade pulmonar total e, então, expire tão 
rapidamente quanto possível até o volume residual. Para 
completar a alça, o indivíduo deverá inspirar tão rapida¬ 
mente quanto possível do volume residual até a capacidade 
pulmonar total. O volume é registrado na abscissa e o fluxo, 
na ordenada. A Figura 41.10 mostra os padrões das curvas 
fluxo-volume em indivíduos normais, pneumopatas obstru- 


A 



VEF 1 .o = 4.0 
CVF = 5,0 
% = 80 


B 

Obstrutiva 



\.1 s ] 


VEF,. 0 = 1.3 

CVF = 3,1 
% =42 



VEF,. 0 = 2.8 

CVF = 3,1 
% = 90 


Figura 41.7 ■ Padrões normal (A), obstrutivo (B) e restritivo (C) de uma expiração forçada. Mensuração do volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF L J, ca¬ 
pacidade vital forçada (CVF) e relação VEF lit /CVF, expressa em %. 
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Figura 41,8 ■ Três traçados do teste da capacidade vital forçada (CVF) em um indivíduo normal. Inicial mente, ele inspira até atingira capacidade pulmonar total, mantém 
esse volume por um certo tempo e expira com força máxima. A CVF corresponde à distancia vertical entre o final da inspiração máxima e o ponto mais baixo da curva. 
No primeiro segundo após o início da expiração, mede-se o volume de gás expirado, que equivale ao volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF 1( J (traçado 
gentilmente cedido pelo Prof. Dr. Ayres da Fonseca-Costa). 
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Restritivo 



FEF 2 5 . 75 % - 3,7 l/s 


Figura 41.9 ■ Cálculo do fluxo expiratório forçado entre 25 e 75% da capacidade vital forçada (FEF 2S 75 J f em traçados esquemáticos de pacientes normal (A), obstrutivo 
(B) e restritivo (C), a partir de uma manobra de expiração forçada. 
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Figura 41.10 ■ Curvas fluxo-volume em pacientes normal, obstrutivo e restritivo. 
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tivos e restritivos. Nota-se que, nas pneumopatias obstrutivas, 
a expiração máxima começa e termina em volumes pulmona¬ 
res anormalmente elevados, e os fluxos são muito menores que 
o normal Contrariamente, em pacientes com pneumopatias 
restritivas o volume mobilizado é menor. O fluxo aéreo está 
normal em relação ao volume pulmonar, já que o calibre das 
vias respiratórias encontra-se normal 
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O processo cíclico da respiração envolve um certo traba¬ 
lho mecâni co por parte dos músculos respiratórios. Um 
indivíduo sadio em repouso respira sem realizar um esforço 
consciente, mas, se os músculos forem levados a aumentar o 
trabalho, ele imediatamente toma conhecimento de sua respi¬ 
ração. A pressão motriz do sistema respiratório, que em condi¬ 
ções normais é aquela gerada pela contração muscular durante 
a inspiração, precisa vencer forças elásticas e resistivas para 
conseguir encher os pulmões. Em condições basais, a inércia 
do sistema é desprezível. 

O sistema respiratório é formado por dois componentes: 
pulmão e parede torácica. Como parede torácica, subenten¬ 
dem-se todas as estruturas que se movem durante o ciclo res¬ 
piratório, à exceção do pulmão. Como já foi visto, a parede 
abdominal se movimenta para fora durante a inspiração, 
retornando ao seu ponto de repouso ao longo da expiração. 
Portanto, o abdome faz parte da parede torácica. A decompo¬ 
sição do sistema respiratório em seus componentes pulmonar 
e de parede é importante, visto que não só têm propriedades 
mecânicas diferentes, mas também doenças com capacidade 
de comprometer um ou outro, resultando em disfunção do 
sistema respiratório. 

Os pulmões são separados da parede torácica pelo espaço 
pleural. De fato, cada pulmão tem acolada a si a pleura visce¬ 
ral, que se reflete ao nível dos hilos pulmonares, recobrindo 
o mediastino, o diafragma e a face interna da caixa torácica 
(pleura parietal). Dentro dessa cavidade virtual, existem alguns 
mililitros de líquido, de modo a permitir que uma pleura des¬ 
lize sobre a outra durante os movimentos respiratórios. 


► Propriedades elásticas 
do sistema respiratório 

A elasticidade é uma propriedade da matéria que permite 
ao corpo retomar à sua forma original após ter sido defor¬ 


mado por uma força aplicada sobre ele. Um corpo perfeita¬ 
mente elástico, como uma mola, obedecerá à lei de Hooke, ou 
seja, a variação de comprimento (ou volume) é diretamente 
proporcional à força (ou pressão) aplicada até que seu limite 
elástico seja atingido. 

Os tecidos dos pulmões e do tórax são constituídos por 
várias estruturas (fibras elásticas, cartilagens, células, glân¬ 
dulas, nervos, vasos sanguíneos e linfáticos) que apresentam 
propriedades elásticas e obedecem à lei de Hooke; de modo 
que, quanto mais intensa a pressão gerada pelos músculos 
inspiratórios, maior o volume inspirado. Como as molas, 
os tecidos devem ser distendidos por meio de uma força 
externa (esforço muscular) durante a inspiração. Quando 
essa força cessa, os tecidos retraem-se para sua posição ori¬ 
ginal Quanto maior a pressão aplicada, maior a variação 
de volume durante a inspiração. Essa relação entre volume 
e pressão depende apenas de medidas em condições eslóti- 
cas, isto é, quando não há fluxo de ar na árvore traqueobrô- 
nquica, e não da velocidade com que o volume é alcançado. 
Na Figura 42.1, pode ser vista a relação entre volume pulmo¬ 
nar e pressão elástica do sistema respiratório. A inclinação 
da curva volume-pressão ou a relação entre a variação do 
volume gasoso mobilizado (AV) e a pressão motriz neces¬ 
sária para mantê-lo insuflado é conhecida por complacência 
do sistema respiratório (Crs). A pressão motriz é represen¬ 
tada pela diferença entre as pressões na abertura das vias 
respiratórias e no ar ambiente. Logo, Crs = AV/Pel,rs, onde 
Pel,rs corresponde à pressão elástica do sistema respiratório. 
Quanto maior a Crs, mais distensível será o tecido; quanto 
menor, mais rígido ele será. Nota-se que a complacência do 
sistema respiratório é constante na faixa de volumes pulmo¬ 
nares compreendidos entre 25 e 75% da capacidade vital. 
Abaixo e acima dessa faixa, a complacência tende a cair pro¬ 
gressivamente, indicando que o sistema respiratório deixa de 
se comportar como um corpo quase perfeitamente elástico. 
Deve ser observado também na Figura 42.1 (linha C) que, ao 
nível da capacidade residual funcional, o sistema entra em 
equilíbrio elástico e sua pressão elástica é igual a zero. 
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Figura 42.1 ■ Relações volume versus pressões elásticas do sistema respiratório, pulmão e parede torácica. Linha A, volume mínimo, isto é, volume de gás que perma¬ 
nece no pulmão quando isolado da parede torácica. Linha B r volume residual. Linha C, capacidade residual funcional. Neste volume, o sistema respiratório está em seu 
ponto de equilíbrio elástico, ou seja r as forças elásticas do pulmão e da parede torácica são exatamente iguais, porém têm sentidos opostos. Linha D, a paitír deste ponto, 
a parede torácica também tende a se retrair. 
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Há várias formas de medir a complacêncfa do sistema res¬ 
piratório: 

■ As medidas da complacência estática (Cst) devem ser 
realizadas na ausêncfa de fluxo, com a musculatura dos 
pacientes relaxada (indivíduos sedados, paralisados ou 
cooperativos), e devem ser feitas uma ou mais pausas ao 
longo do ciclo respiratório 

■ Na prática clínica, por motivos de maior facilidade de 
realização da medida, aferem-se as complacências dinâ¬ 
micas (CdjTi). Neste caso, o indivíduo respira espon¬ 
taneamente e são registrados o volume mobilizado e a 
pressão utilizada. Para o cálculo da complacência dinâ¬ 
mica, tomam-se pontos nos traçados de volume e pres¬ 
são nos quais o fluxo aéreo é nulo (finais da inspiração 
e expiração) para calcular AV e AR A complacêncfa 
dinâmica pode variar de um ciclo para outro, por vezes 
não representando a complacência real. Em indivíduos 
hígidos respirando espontaneamente, não há diferença 
apreciável entre as complacências estática e dinâmica 

■ Uma simples medida da complacência do sistema res¬ 
piratório tem valor limitado, uma vez que depende do 
volume pulmonar total, isto é, pessoas com grandes 
volumes pulmonares terão maior complacência para um 
mesmo volume inspirado que aquelas com pequenos 
volumes pulmonares, mesmo que ambos os pulmões 
sejam normais e tenham a mesma distensibili dade. Para 
contornar esse fenômeno, é determinada a complacência 
espectfica (Ceff), ou complacência dividida pelo volume 
pulmonar em que se faz a medida, usualmente denomi¬ 
nada CRR A complacêncfa específica é muito utilizada 
para comparar distensibilidades de pulmões de diferen¬ 
tes tomanhos, como de crianças e adultos. 


Finalmente, cabe aqui ressaltar que, em vez de complacên¬ 
cia, é fr equentemente utilizado o termo “elastância”. Esta cor¬ 
responde ao inverso da complacência (Ers = 1/Crs), ou seja, 
é a relação entre a variação de pressão e o volume mobilizado 
resultante. O cálculo da elastâncfa do sistema respiratório 
apresenta vantagens para o uso clínico. As elastânaas do pul¬ 
mão (EL) e parede torácica (Ew) são adicionadas diretamente: 
Ers = EL 4- Ew, ao passo que se somam os inversos das com¬ 
placências: 1/Crs = 1/CL + 1/Cw. 

■ Propriedades elásticas do pulmão 

A força de retração elástica dos pulmões (Pel,L) tende a tra¬ 
zê-los para seu volume mínimo, ou seja, eles tendem sempre a 
se retrair e colabar (Figura 42.1). Caso os pulmões fossem reti¬ 
rados do tórax, seria observado que restaria em seu interior 
um volume de ar mínimo (Figura 42.1, linha A). Existem dois 
fatores responsáveis pelo comportamento elástico do pulmão. 
Um deles é representado pelos componentes elásticos do tecido 
pulmonar (p. ex., fibras elásticas e colágenas). Acredita-se que 
o comportamento elástico do pulmão não dependa do simples 
alongamento das fibras elásticas, mas principalmente de seu 
arranjo geométrico. Todas as estruturas desse órgão (vasos, 
bronquíolos, alvéolos etc.) encontram-se interligadas pela 
trama de tecido conjunti vo pulmonar, de sorte que, quando há 
insuflação, todos esses componentes se distendem. Esse fenô¬ 
meno é chamado de u interdependência y \ que contribui para 
manter todos os alvéolos abertos, posto que, caso alguns se 
fechassem, seus vizinhos puxariam suas paredes e tenderiam a 
reabri-los. Além das propriedades elásticas dos tecidos pulmo¬ 
nares, os pulmões ainda apresentam um importante fator que 
contribui para suas características elásticas: a tensão superfi¬ 
cial do líquido que recobre a zona de trocas, 
denominado surfactante. 

Há tensão superficial em uma interface 
ar-líquido porque as moléculas do líquido 
são atraídas com maior força para o interior 
do líquido que para dentro da fase gasosa. O 
resultado final é equivalente a uma tensão 
na superfície, que tenta diminuir sua área. A 
Figura 42.2 demonstra o conceito de tensão 
superficial A unidade da tensão superficial é 
força aplicada por unidade de comprimento. 

Para líquidos puros e soluções verdadeiras, 
a grandeza dessa tensão de superfície é uma 
constante, que depende da natureza química 
do líquido e do gás envolvido, bem como da 
temperatura. Considerando-se uma esfera 
oca, a pressão em seu interior (P) pode ser 
predeterminada pela lei de Laplace , em que 
a pressão relaciona-se com o raio (R) e com 
a tensão superficial (T) da seguinte maneira: 
P = 4T/R, em que o número 4 representa 
duas interfaces ar-líquido (interna e externa). 
Entretanto, quando somente uma superfície 
encontra-se envolvida, como em um alvé¬ 
olo esférico revestido de líquido na sua face 
interna, o numerador tem o número 2 em 
lugar do 4. Considerando-se dois alvéolos de 
diferentes tamanhos conectados através de 
uma via respiratória comum, e com tensão 
superficial semelhante em ambos, pode-se 
depreender, com base na lei de Laplace, que 
a pressão nos alvéolos menores seria maior 
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Figura 42.2 ■ Efeito do detergente na tensão superficial. Círculos vazados, moléculas de água. Losangos, 
moléculas de detergentes. Em um recipiente como o tubo teste A as forças íntermoleculares que atuam 
sobre uma molécula de líquido (água) em A serão iguais em todas as direções, atraindo para baixo, para a 
esquerda, para a direita e para cima. Entretanto, a molécula de água em B, situada na superfície do líquido 
em contato com o ar, não sofre atração de forças iguais em todas as direções. Será atraída por moléculas de 
água que se encontram justo abaixo dela e lateralmente, havendo, no entanto, relatívamente poucas molé¬ 
culas de gás acima dela, de modo a exercer força de atração. Por conseguinte, maior número de moléculas 
atraem-na para baixo que para cima, e, como resultado desse desequilíbrio entre forças íntermoleculares, 
a superfície diminui até atingir a menor área possível. A força resultante na superfície recebe o nome de 
tensão supeificial. Em C, adiciona-se um detergente, que apresenta uma terminação polar e outra não 
polar. A terminação polar é atraída pelas moléculas de água, e a não polar interrompe a atração polar de 
outras moléculas de água, reduzindo a tensão superfiicíal. (Adaptada de Alan R, Leff MD and Schumacker 
PT. Respiratory Physioiogy, Bastes and Applications , 1993.) 
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Figura 423 ■ Representação esquemática de dois alvéolos de diferentes tamanhos 
com uma via respiratória comum. Se a tensão superficial for a mesma em ambos, o 
alvéolo menor terá maior pressão interna e tenderá a se esvaziar no maior. A tensão 
superficial (T) do alvéolo tende a reduzir sua área e gera uma pressão (P). 


que a nos maiores (Figura 423). Consequentemente, os alvéo¬ 
los menores se esvaziariam nos maiores, acarretando alvéolos 
colapsados e outros hiperinsuflados. Contudo, tal feto não 
ocorre nos pulmões normais, pois a tensão superficial do sur¬ 
factante alveolar é consideravelmente menor que a da solução 
salina que recobre as mucosas pulmonares. A tensão superficial 
do surf actanle alveolar diminui acentuadamente com a aproxi¬ 
mação entre as suas moléculas, o que acontece provavelmente 
durante a expiração, quando os alvéolos se tornam meno¬ 
res. Ademais, a tensão superficial cresce com o afastamento 
de suas moléculas, ou seja, é grande em alvéolos maiores. 
Observou-se que o surfactante pulmonar, agindo sinergica- 
mente com os elementos elásticos dos tecidos, é suficiente 
para assegurar a estabilidade e prevenir o colapso dos peque¬ 
nos alvéolos durante a expiração. Ass im, concorre para que 
haja um equilíbrio estável entre alvéolos grandes e pequenos, 
podendo coexistir 300 milhões de alvéolos com a mesma 
pressão interior. 

Uma outra fiinção do surfactante pulmonar, frequente¬ 
mente esquecida, é colaborar para evitar o edema intersti¬ 
cial. Se aumentasse muito a tensão superficial na parede dos 
alvéolos, eles tenderiam a se fechar, elevando a tração sobre 
o interstício, onde se encontram os vasos. Este fato facilita¬ 
ria a filtração pela diminuição da pressão intersticial e conse¬ 
quente aumento do diâmetro dos vasos. Sendo assim, estaria 
aumentada a passagem de líquido do interior dos vasos para 
o interstício. 

O surfactante pulmonar é secretado por células epiteliais 
alveolares especializadas chamadas de pneumóci tos granulares 
ou tipo II. Tais células se localizam nos alvéolos, armazenam 
surfactante em corpos lamelares osmofiicos e secretam seu 
conteúdo no lúmen alveolar por intermédio de um processo 
de exocitose, estimulada por mecanismos (3-adrenérgicos. Os 
fosfolipídios são os principais componentes do surfactante, 
sendo os principais constituintes a dipalmitoilfosfatidilcolina 
(40%), a fosfatidilcolinamonoenoica (25%) e o fosfatidilglice- 
rol (10%). A função biológica, bem como a atividade de super¬ 
fície do surfactemte são atribuídas aos fosfolipídios, especial¬ 
mente à fosfatidilcolina (Figura 42.4). 

O surfactante eslá em constante estado de renovação. 
Algumas moléculas deixam a superfície da película, enquanto 
se acrescentam outras, recentemente sintetizadas. Os pneumó- 
citos tipo II reabsorvem parte do líquido que recobre as pare¬ 
des alveolares pelas vilosidades presentes em sua região basal, 
sendo seu papel essencial para o tumover do surfactante. Isso 



Figura 42.4 ■ Composição do surfactante pulmonar. 


significa que, uma vez formado, o surfactante deve ser levado 
ao local onde irá atuar, devendo sua taxa de formação e trans¬ 
porte normalmente igual à de sua perda ou reabsorção. 

O papel do surfactante pode ser mais bem apreciado por 
meio de uma experiência simples. Inicialmente, retiram-se os 
pulmões de um animal de experimentação devidamente anes¬ 
tesiado. A seguir, volumes conhecidos de ar são injetados atra¬ 
vés da traqueia e medem-se as respecti vas pressões nas vias 
respiratórias. Após ser atingida a insuflação máxima, passam 
a ser retirados volumes conhecidos, continuando-se a medir 
a pressão nas vias respiratórias. Dessa maneira, é construída 
a curva número 2 da Figura 42.5. Observe que os ramos ins- 
piratório e expiratório não são coincidentes, configurando 
a histerese pulmonar . A seguir, os pulmões são preenchidos 
com solução salina fisiológica (NaCl a 0,9%) aquecida a 37°C 
e repetem-se as medidas descritas anteriormente. Neste caso, 
a histerese é praticamente desprezível. Ademais, uma pressão 
menor basta para insuflar totalmente os pulmões (Figura 42.5, 
curva 1). Note que, quando os pulmões são insuflados com 
líquido, desaparece a tensão superficial, pois acaba a inter¬ 
face ar-líquido. Algumas conclusões podem ser tiradas desses 
resultados: (a) a complacência do pulmão sem tensão superfi¬ 
cial é maior que a daquele preenchido com ar; (b) a histerese 
pulmonar deve-se, em quase sua totalidade, à tensão superfi¬ 
cial da interface ar-líquido; (c) a pressão necessária para ven¬ 
cer a tensão dos tecidos em qualquer volume pulmonar cor¬ 
responde à distâncfa entre a ordenada e a curva 1; e (d) em 
qualquer volume pulmonar, há um gasto energético adicional 
para vencer a tensão superficial (disfencia entre as curvas 1 e 
2 ). A fim de ressaltar o papel do surfactante pulmonar, a curva 
3 da Figura 42.5 representa uma condição na qual o pulmão é 
preenchido com ar, porém não contém surfactante. Pelo que 
foi anteriormente discutido, pode ser observado que o volume 
pulmonar máximo é, nesse caso, bem menor que o obtido em 
situação normal, posto que um enorme número de alvéolos se 
encontra colabado. 
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Figura 42.5 ■ Relação volume versus pressão elástica do pulmão isolado. As cur¬ 
vas foram obtidas a partir do volume mínimo até a insuflação máxima. Quando 
os pulmões com tensão supeif icíal (TS) normal são insuflados com ar e a seguir 
de5ínsuflados r resulta a curva2. Já quando aTS está elevada, para a mesma pres¬ 
são de insuflação o volume alcançado á muito menor (curva J). Por outro lado, 
quando não hátensâo superficial peloenchimento do pulmão com líquido (curva 
1), a pressão necessária para insuflar o pulmão torna-se menor e praticamente 
desaparece a histerese. 


Ao estudar o ramo inspiratório da curva volume-pressão, 
nola-se que, após a pressão de abertura ser alcançada, o pul¬ 
mão insufla-se rapidamente, mas não de maneira homogênea. 
Essa expansão inomogênea é caracterizada por áreas pulmo¬ 
nares que estão pouco insufladas, especialmente nas bases 
(em um indivíduo em posição ereta), ao passo que os ápices 
encontram-se mais cheios. Finalmente, a expansão máxima é 
alcançada e todos os alvéolos insuflados. As diferentes pres¬ 
sões de abertura decorrem da presença de alvéolos de vários 
lamanhos e, possivelmente, de diferenças na tensão superfi- 
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Figura 42.6 ■ Relação volume versus pressão elástica do pulmão isolado. As curvas foram obtidas a paitir do 
volume mínimo até a insuflação máxima. A curva 2 ocorre quando os pulmões com tensão superficial (TS) nor¬ 
mal são insuflados com ar e a seguir desinsuflados. À direita, nota-se uma representação esquemática do fluxo 
de surfactante durante a inspiração e a expiração. As setas pequenas indicam a direção do fluxo do surfactante. 
A concentação máxima de surfactante na superfície é obtida no estágio 2. No términoda expiração, o fluxo de 
moléculas deixa a supeifície {estágio 3). No início da inspiração, há um rápido movimento das moléculas para a 
superfície e incremento da tensão superficial (estágio 4). O suifactante se move de volta à supeifície mais len¬ 
tamente {estágio 5), retornando à tensão supeificial original (estág/o J). O líquido que recobre a superfície dos 
alvéolos encontra-se aba ixo da linha horizontal. Acima dela, existe gás. Os círculos das moléculas de surfactante 
representam suas porções hidrofílicas, ao passo que os segmentos de reta a eles ligados são as cadeias lipídicas, 
hídrcfóbícas. 


ciai das respectivas unidades alveolares. A elevação da pres¬ 
são durante a insuflação decorre do aumento progressivo dos 
pequenos espaços aéreos. Cumpre ressaltar a importância das 
forças elásticas teciduai s em presença de altos volumes pulmo¬ 
nares, prevenindo a hiperdistensão alveolar. 

O ramo expiratório da curv^ volume-pressão pulmonar é 
deslocado para a esquerda em relação ao ramo inspiratório, 
ou seja, para uma dada pressão o volume pulmonar é maior 
na expiração que durante a inspiração. Essa separação, como 
já relatado anteriormente, é denominada histerese pulmonar, 
e, para explicá-la, comentaremos duas hipóteses: a) a da dis¬ 
posição das moléculas de surfactante durante a insuflação e 
desinsuflação pulmonar e b) a da morfologia do alvéolo. Na 
Figura 42.6, observa-se que no estágio 1 as moléculas estão 
dispostas umas ao lado das outras. Com o inicio da expiração, 
a distância entre as moléculas de surfactante se reduz (está¬ 
gio 2), diminuindo a tensão superficial e, consequentemente, 
a pressão para um mesmo volume pulmonar. Ao término da 
expiração, as moléculas do surfactante tornam-se mais com¬ 
primidas, saindo da superfície e formando uma camada bimo- 
lecular. As moléculas de superfície provavelmente continuam 
viáveis, reduzindo a tensão superficial, mas as outras molé¬ 
culas formam um filme de surfaclante sem utilidade (estágio 
3). No início da inspiração, a água ou os íons hidratados, ou 
ambos, se movem para a superfície mais rapidamente que as 
moléculas de surfacltmte, diluindo a superfície e aumentando 
a tensão superficial (estágio 4). À medida que a superfície do 
alvéolo retoma à sua área original (estágio 5), a concentração 
do surfactante na superfície e a tensão superficial são restau¬ 
radas. 

A outra hipótese baseia-se na morfologia alveolar. Utili- 
zando-se um microscópio eletrônico, observa-se que o alvéolo 
não é uma estrutura esférica, porém apresenta várias pregas 
(Figura 42.7). Essas pregas tornam-se mais numerosas e pro¬ 
fundas ao término da expiração. Não se sabe exatamente qual 
é a pressão necessária para desfazer essas pregas, mas acredi¬ 
ta-se que, durante a inspiração, a pres¬ 
são necessária para desfazer as pregas da 
parede alveolar é maior que durante a 
expiração, quando as pregas facilmente 
se refazem por acolamento, contribuindo 
para a histerese pulmonar. 

A perda de surfactante leva à redução 
da complacência pulmonar, áreas de ate- 
lectasia e alvéolos cheios de transudato. 
Este é o quadro patológico da síndrome 
do desconforto respiratório do recém- 
nato, que é particularmente passível de 
surgir em crianças prematuras, cujo sis¬ 
tema de produção e extrusão do surfac- 
tante não se encontra ainda bem desen¬ 
volvido ou funcionante. A hipoxia, ou 
hipoxemia, pode acarretar redução da 
produção de surfactante ou aumento 
de sua destruição, contribuindo para o 
desenvolvimento da síndrome do des¬ 
conforto respiratório agudo. 

Vistos os dois componentes indivi¬ 
duais da elasticidade pulmonar, é pre¬ 
ciso estudar as propriedades do pulmão 
como um todo. Como anteriormente 
descrito, a complacência pulmonar 
é obtida dividindo-se a variação de 
volume do pulmão pela pressão trans- 
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Figura 42.7 ■ Fotomicrog rafia elet rôn ica d a supe rfície alveo I ar recoberta com sur- 
factante. Na ponta das setas r note o pregueamento alveoiar. (Adaptada de Weibel 
ER, 1979.) 


pulmonar, que é definida como a diferença entre a pressão na 
abertura das vias respiratórias (Pao) e a pressão intrapleural 
(ou intraesofàgica, Pes). Enquanto o pulmão apresenta um 
comportamento semelhante ao de uma mola, sua complacên¬ 
cia é constante» Todavia, em volumes pulmonares muito ele¬ 
vados (acima de 75% da capacidade vital) algumas regiões do 
pulmão já atingiram seu ponto máximo de distensão elástica 
perfeita e, consequentemente, será necessária maior variação 
de pressão para fazer variar o volume, isto é, o pulmão toma-se 
menos complacente, como pode ser visto na porção mais hori¬ 
zontalizada da curva volume-pressão (Figura 42 »1). A compla¬ 
cência do pulmão é de cerca de 200 mf/cmH 2 Q Obviamente, 
todos os cuidados descritos para a medida da Crs são aplica¬ 
dos na determinação da CL. 

A complacência pulmonar aumenta com a idade e no enfi- 
sema. Em ambas as condições, a alteração do tecido elástico 
pulmonar é a responsável pela elevação da complacência. Para 
gerar um mesmo volume, o paciente com fibrose necessita de 
maior pressão que o indivíduo normal e o paciente enfise- 
matoso. Consequentemente, o doente com fibrose apresentei 
uma complacência menor que o enfisematoso e o normal. 
O aumento da pressão venosa pulmonar, o pneumotórax, o 
edema alveoiar e a atelectasia também levam à redução da 
complacência» 

■ Propriedades elásticas da parede torácica 

Assim como o pulmão, a parede torácica também exibe 
propriedades elásticas próprias. Ela inclui, além do tórax, 
o diafragma, a parede abdominal e o mediastino» Do ponto 
de vista elástico, observa-se que essa parede tende sempre à 
expansão, exceto em volumes pulmonares superiores a aproxi¬ 
madamente 75% da capacidade vital, quando tende à retração, 
como o pulmão (Figura 42.1, linha D)» Para o cálculo da com¬ 
placência da parede torácica, utiliza-se a pressão transtorácica, 
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ou seja, a diferença entre a pressão intrapleural e a pressão ao 
redor do tórax, em geral a pressão barométrica» Em contra¬ 
ponto à complacência pulmonar, que se torna menor em altos 
volumes pulmonares, em volumes baixos a complacência da 
parede torácica é que diminui» 

A determinação da complacência da parede torácica é 
importante, pois pode ser alterada por diversas afecções, por 
exemplo, cifoescoliose acentuada, ancilose vertebral, obesi¬ 
dade, mamas extremamente volumosas ou distúrbios abdomi¬ 
nais acompanhados de elevação do diafragma. 

Assim, depreende-se que a complacência do sistema respi¬ 
ratório pode ser alterada, quer por seu componente pulmonar, 
quer pela modificação da complacência da parede torácica. 
Daí resultei a importânci a de estudá-los individualmente» 

■ Propriedades do espaço pleural 

Voltando a olhar para as forças que atuam sobre os dois folhe¬ 
tos pleurais, observa-se que, ao n'ivel da capacidade residual 
fimcional, o pulmão tende a se retrair, ao passo que a parede 
torácica, a se expandir. As duas pleuras não se separam porque a 
cavidade pleural é fechada e existe em seu interior uma película 
líquida que as une, da mesma maneira que uma gotei de água 
entre duas lâminas de vidro permite que deslizem uma sobre a 
outra, porém impede que se separem facilmente» A medida da 
pressão intrapleural no ponte de equilíbrio elástico do sistema 
respiratório mostra um valor em tomo de 4 cmH 2 0 abaixo da 
pressão atmosférica. Essa pressão “negativa” (de acordo com 
a convenção de referir todas as pressões à pressão atmosférica 
local) representei a tendência para a expansão do espaço pleural 
criada pelas forças opostas de retração pulmonar e expansão da 
parede. Assim, caso uma das superfícies pleurais (ou as duas) se 
rompa, pondo em comunicação o espaço pleural com o meio 
ambiente (tanto via superfície corporal quanto através da árvore 
traqueobrênquica), o ar será aspirado para dentro daquele pela 
pressão subatmosférica, e os pulmões se separarão da parede 
torácica, ambos seguindo suas tendências elásticas» A essa con¬ 
dição, denomina-se pneumotórax. 

Durante a inspiração, a contração muscular expande o gradil 
costal e a pleura parietal tracfona a visceral» Consequentemente, 
a pressão intrapleural toma-se mais negativa» Naturalmente, ao 
longo da expiração ela retoma a seu valor de repouso. Embora 
a pressão intrapleural nocmalmente seja negativa, há condições 
em que ela pode assumir valores positivos: na hiperventilação do 
exercício físico, quando a expiração passa a ser ativa, e durante 
atos expulsivos, como tosse, defecação, espirro. Nesses casos, a 
força muscular é direcionada para diminuir o volume pulmonar, 
e, por conseguinte, a pleura parieteil é empurrada de encontro à 
visceral» Por fim, a pressão intrapleural pode ser positiva durante 
a insuflação artificial dos pulmões, porquanto neste caso o ar é 
impulsionado sob pressão para o interior do sistema respiratório, 
empurrando o folheto pleural visceral contra o parieteil. 

A pressão intrapleural não deve ser confundida com a alveo¬ 
iar» Durante a inspiração esponlânea, a pressão alveoiar é subat¬ 
mosférica, ao passo que se toma supra-atmosférica na expira¬ 
ção» Tanto ao final da inspiração, como da expiração, quando 
o fluxo aéreo é nulo, a pressão alveoiar iguala-se à atmosférica. 
Em condições de ventilação basal, a pressão alveoiar cicia entre 
+2 e —2 cmH 2 0» É o gradiente entre o meio ambiente e a pres¬ 
são alveoiar que move o ar para dentro e para fora do sistema 
respiratório. A pressão alveoiar é gerada da seguinte maneira: 
com a contração muscular inspiratória, o sistema começa a 
aumentar de volume» Todavia, há uma resistência a ser ven¬ 
cida (discutida adiante) para que o gás chegue até os alvéolos. 
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Consequentemente, a dilatação dos espaços aéreos sempre pre¬ 
cede o aporte gasoso até o final da inspiração, rarefazendo o 
volume gasoso alveolar e provocando a queda de sua pressão. 
Durante a expiração, o processo se inverte. 

- Pressão esofágica 

A maneira mais conveniente para estimar a pressão 
intrapleural é instruir o paciente a engolir um cateter até 
que sua extremidade atinja a porção inferior do esôfago 
torácico. O cateter tem um balonete (comprimento: 10 cm, 
circunferência: 3,2 cm) de látex fino, preso à extremidade 
distai de um tubo de polietileno (PE 240) com cerca de 1 m 
de comprimento, ou através de um tubo de polietileno fino 
preenchido com solução salina ou água. A última técnica 
é, geralmente, empregada em recém-natos. O volume de ar 
introduzido no balão deve ser de 0,2 a 0,5 m^ para que as 
alterações da pressão intratorácica sejam adequadamente 
avaliadas. Volumes muito maiores podem ocasionar con¬ 
tração esofágica. 

A variação de pressão medida no balão é um índice aceitá¬ 
vel da variação de pressão intrapleural porque: o esôfago loca- 
liza-se no tórax (entre os pulmões e a parede torácica), é um 
tubo de paredes delgadas (com baixa tonicidade), e apresenta 
pouca resistência à transmissão das variações da pressão intra¬ 
torácica (exceto durante a deglutição e a ocorrência de ondas 
peristálticas, que são facilmente identificáveis). 

Com o objetivo de reduzir os erros de medida, é fundamen¬ 
tal conhecer os seguintes dados: (1) relação volume-pressão 
do balonete (para que durante as medidas de pressões esofá¬ 
gicas ele seja preenchido com volume gasoso adequado) e (2) 
complacência e volume de ar do sistema transdutor de pres- 
são-tubo-balonete. 

Para posicionar corretemente o balonete no interior do 
esôfago, utiliza-se o "teste da oclusão” Tal teste consiste, basi¬ 
camente, na comparação entre as pressões traqueal e esofágica 
durante esforço inspiratório de encontro às vias respiratórias 
ocluídas ao término da expiração basal. Essas pressões não 
devem diferir entre si em mais de 5%. 


► Propriedades resistivas do 
sistema respiratório 

As pressões passivas descritas anteriormente foram deter¬ 
minadas pelas propriedades elásticas dos pulmões e da parede 
torácica, sendo, assim, dependentes apenas do volume gasoso 
e da complacência de cada componente do sistema. Os gra¬ 
dientes de pressão gerados pelas forças elásticas são indepen¬ 
dentes da existência ou não de fluxo aéreo. 

Durante a movimentação do sistema respiratório, quando 
ocorre fluxo de gás, um elemento adidonal ao elástico precisa 
ser vencido pela pressão motriz: a resistência ou pressão resis- 
tiva. A resistência do sistema respiratório (Rrs) pode ser cal¬ 
culada dividindo-se Pres,rs por fluxo aéreo. Presas é a pressão 
resistiva do sistema respiratório, ou seja, a pressão a ser vencida, 
oferecida por seus componentes resistivos. A resistência das vias 
respiratórias e a resistência à movimentação dos tecidos pulmo¬ 
nares e parede torácica contribuem para a Rrs. Semelhante à 
complacência, e pelas mesmas razões, também a resistência do 
sistema respiratório pode ser subdividida em seus componentes 
pulmonar e de parede. 
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• Resistência pulmonar 

A resistência pulmonar pode ser desmembrada em dois 
subcomponentes: a resistência das vias respiratórias e a resis¬ 
tência tecidual. 


Resistêncha das vias respiratórias 

A resistência das vias respiratórias depende do fluxo de ar 
no interior dos pulmões. Posto que o ar é um fluido, os con¬ 
ceitos de mecânica dos fluidos podem ser diretamente aplica¬ 
dos à resistência das vias respiratórias. Destarte, esta pode ser 
definida como a razão entre o gradiente de pressão necessário 
para levar o ar do ambiente até os alvéolos e o fluxo aéreo. 

Se o ar flui por um tubo, existe diferença de pressão entre 
as suas duas extremidades. Essa diferença depende do valor do 
fluxo e de suas características aerodinâmicas. A baixos fluxos 
aéreos, as moléculas de ar fluem paralelamente às paredes do 
tubo durante todo o trajeto, embora com diferentes velocida¬ 
des. Esse fluxo é denominado fluxo laminar . À medida que o 
ar entra no tubo, as moléculas próximas à parede aderem a ela 
e, consequentemente, não se movem. A velocidade de fluxo 
aumenta com o incremento da distância da parede em dire¬ 
ção ao centro da luz do tubo, pois, em virtude da diminuição 
da viscosidade (fji), a velocidade das camadas subsequentes 
torna-se cada vez maior à medida que se aproxima do centro. 
Assim, a velocidade máxima é alcançada no centro do tubo. 
Na região central, a velocidade é aproximadamente uniforme, 
as forças viscosas são desprezíveis, e a pequena força inercial 
é equilibrada pelo gradiente de pressão. A camada-limite é a 
região adjacente à parede do tubo que se estende até a região 
de fluxo principal (centro do tubo). Essa camada cresce em 
espessura à medida que se percorre o tubo desde a entrada 
até atingir seu centro. Portanto, quando o fluxo laminar está 
totalmente estabelecido, a espessura da camada-limite é igual, 
ou aproximadamente igual, ao raio do tubo (Figura 42.8). 

Quando o fluxo é laminar, uma vez que as dimensões do 
tubo permanecem inalteradas, o gradiente de pressão propul¬ 
sora (AP) para produzir determinado fluxo (V ; ) é diretamente 
proporcional à viscosidade do fluído. Logo, P = K Y • V', em 
que Ki é uma constante que inclui a influência da viscosidade. 
Modificando-se o comprimento e o raio dos tubos, verifi¬ 
cou-se que a pressão necessária para produzir um certo fluxo 
depende diretamente do comprimento do tubo e é inversa- 
mente proporcional à quarta potência do raio. Assim sendo, o 
raio tem grande importância na determinação da resistência 
ao fluxo. Se o comprimento for aumentado em quatro vezes, 
a pressão deverá ser quadruplicada para manter constante o 
fluxo. No entanto, se o raio do tubo for reduzido à metade, ela 
deverá crescer 16 vezes para que o fluxo não varie. Hagen, em 
1839, e, independentemente, Poiseuille, em 1840, sistemati¬ 
zaram esses dados sob a forma da equação que conhecemos 
como lei de Hagen-Poiseuille (ou mais comumente como lei 
de Poiseuille) para fluxo laminar: 



8 tjLV' 
m 4 


em que V' é o fluxo aéreo; L, o comprimento do tubo; r, seu 
raio; e ti, a viscosidade do fluido. 

Como a resistência ao fluxo (R) é a pressão dividida pelo 
fluxo, temos: 

8 i\L 


Outra característica do fluxo laminar é que o gás no cen¬ 
tro do tubo move-se duas vezes mais rápido que a velocidade 
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Perfil de fluxo parabólico 


Entrada do tubo Camada-limite 



Raio 


Figura 42.8 ■ Representação esquemática de um tubo com fluxo laminar. Evidencia-se o crescimento da camada-limite até atingir o centro do tubo. Observa-se o perfil 
de velocidade parabólico. O comprimento de entrada (Le) é a distância entre o ponto de entrada do tubo e o local onde se estabelece o perfil de velocidade parabólico. 
(Adaptada de Pedley and Drozen, 1986.) 


média. Esta variação de velocidade através do diâmetro do 
tubo é conhecida como “perfil de velocidade” sendo parabó¬ 
lico no fluxo laminar (Figuras 42.8 e 42.9). 

Quando o fluxo aumenta, as linhas de fluxo não mais fluem 
concentricamente, mas se desintegram e se comportam de 
maneira desorganizada. Esse comportamento aleatório das 
linhas de fluxo caracteriza o fluxo turbilhonar (Figura 42.9). 
A pressão necessária para manter esse fluxo apresenta-se con¬ 
sideravelmente maior que quando o fluxo é laminar. O fluxo 
laminar não apresenta flutuações aleatórias de velocidade, 
sendo o fluxo de Poiseuille um tipo defluxo laminar. O laminar 
pode ser encontrado em tubos curvos e ramificados, enquanto 
o de Poiseuille é um fluxo laminar que ocorre em tubos longos 


A Laminar 



AR a K , 


B Turbilhonar 



AP cx K^V a 



Figura 42.9 ■ Padrões de fluxo aéreo em tubos retos. A Fluxo laminar, B r Fluxo 
turbilhonar.CFluxo transicional com formação de redemoinhos nas bifurcações. AR 
diferença de pressão; Ki, coeficiente relacionado com a resistência; coeficiente 
relacionado com a turbulência; V, fluxo. 


e retos. Logo, erra-se ao usar o termo “fluxo laminar” como 
sinônimo de “fluxo de Poiseuille”. 

No fluxo turbilhonar, a pressão motriz do sistema é propor¬ 
cional ao quadrado do fluxo e, também, à densidade do gás, 
independendo da viscosidade (AP = K 2 • V' 2 ). 

Para que se possa, de maneira aproximada, diferenciar se 
um fluxo tem comportamento laminar ou turbilhonar, utüi- 
za-se o número de Reynolds, Re, dado por: 

4r *v * d 
Re =- 

TT ' 71 

em que: d é a densidade do gás, v representa a velocidade, r 
corresponde ao raio e 7] é a viscosidade do gás. 

O número de Reynolds depende da geometria do tubo e 
das propriedades físicas do gás e do fluxo aéreo. Quanto maior 
Re, mais intensas são as forças inerciais e maior será a distân¬ 
cia ao longo do tubo necessária para se estabelecer o fluxo de 
Poiseuille. Na maior parte das vezes, o fluxo mostra-se laminar 
quando Re eslá entre 0 e 2.000; crítico entre 2.000 e 4.000; tran¬ 
sicional no intervalo de 4.000 e 10.000, e turbulento quando 
Re supera 10.000 (Figura 42.9). 

A árvore brônquica compõe-se de um complicado sis¬ 
tema de tubos, com seus diversos ramos, variações de calibre, 
e superfície das paredes irregulares. Em um sistema que se 
ramifica rapidamente, como o pulmão, o fluxo laminar ocorre 
somente nas pequenas vias respiratórias, onde Re é muito 
pequeno. Na maior parte da árvore brônquica, o fluxo tem 
característica transicional, podendo acontecer turbulêncfa na 
traqueia, especialmente durante o exercício, quando as velo¬ 
cidades de fluxo são grandes. Nesta situação, deve-se utilizar 
a equação de Rohrer, na qual a pressão é determinada pelo 
fluxo e pelo seu quadrado: P = Kj * V' -T K 2 * V' 2 . A constante 
Ki está relacionada com o fluxo laminar e é influenciada pela 
viscosidade; K 2 se associa com o fluxo turbilhonar e é influen¬ 
ciada pela densidade do gás. 

Fatores que influenciam a resistência das vias respiratórias 

► Geometria da árvore traqueobrônquica. A resistência das vias 
respiratórias depende da geometria da árvore traqueobrôn¬ 
quica. O comprimento dessas vias varia consideravelmente de 
pessoa a pessoa, dependendo da idade e da superfície corpo¬ 
ral. Em um mesmo indivíduo, as vias respiratórias também 
têm seu comprimento alterado, na dependência da fase do 
ciclo respiratório: aumente na inspiração com o incremento 
do volume pulmonar e encurte durante a expiração. Todavia, 
a área de seção transversa dos diversos segmentos das vias 
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Figura 42,10 ■ Resistência das vias respiratórias. Note que os brônquios de tama¬ 
nho intermediário contribuem com a maior parte da resistência, sendo o papel dos 
menores bastante restrito. 


respiratórias é o principal determinante da resistência. Assim 
que as vias respiratórias penetram em direção à periferia dos 
pulmões, elas se tornam mais numerosas e estreitas. Com base 
na equação de Poiseuille, em que a resistêncfa é inversamente 
proporcional ao raio à quarta potêncf a, seria natural pensar 
que a maior parte da resistência estivesse nas vias respirató¬ 
rias mais estreitas. Entretanto, demonstrou-se que o local de 
maior resistência é ao nível dos brônquios segmentares e sub- 
segmentares, e que os bronquíolos mais finos contribuem rela¬ 
tivamente pouco para a resistência total. A resistêncfa de todas 
as vias respiratórias localizadas distalmente à 12 a geração (que 
tenham diâmetro menor que 2 mm) representa somente 10% 
do total, em decorrência do grande número de vias em para¬ 
lelo (Figura 42.10). Assim, a pequena resistêncfa oferecida 
pelas vias respiratórias periféricas deve ser considerada com 
cuidado na detecção precoce de doença das vias respiratórias: 
elas constituem a “zona de silêncio”, e é provável a insteilação 
de doenças graves das pequenas vias respiratórias antes que as 
determinações da resistêncfa possam dar sinais de anormali¬ 
dade. Interessante ressalteir que o volume de gás contido nas 
vias respiratórias nas quais ocorre a maior parte da resistência 
é inferior a 3% do volume de gás torácico. 

► Volume pulmonar. A resistência das vias respiratórias cai 
com o aumento do volume pulmonar devido a dois fatores, 
ambos relacionados com a distensibilidade das vias respira¬ 
tórias periféricas. O gradiente de pressão transmural através 
de suas paredes representei um dos fatores que determinam o 
raio das vias respiratórias. Em outras palavras, como a resis¬ 
tência é inversamente proporcional à quartel potêncfa do raio, 
pequenas alterações deste acarretam grandes modificações na 
resistência. O segundo fator está relacionado com a tração das 
pequenas vias respiratórias, que ocorre em presença de gran¬ 
des volumes pulmonares (interdependência) (Figura 42.11). 

► Complacência das vias respiratórias. As propriedades de 
retração elástica do pulmão afetam o calibre dos bronquíolos 
e brônquios por meio de dois mecanismos: o primeiro, por 
promover tração direta das pequenas vias respiratórias intra- 
pulmonares (Figura 42.11); o segundo, por ser um dos dois 
determinantes da pressão intrapleural, que origina a pressão 
ao redor dos brônquios extrapulmonares, distendendo-os. 
A estrutura de suporte de cada segmento da via respiratória 
teimbém influencfa a complacência. 



Figura 42.11 ■ Representação esquemática da interdependência alveolar que au¬ 
xilia na prevenção de colapso. (Adaptada de Levitzky MG. Pulmonary Physiology, 
2007.) 

► Densidade e viscosidade. A densidade e a viscosidade do gás 
inspirado afetam a resistência oferecida ao fluxo. A resistên¬ 
cia aumenta durante um mergulho profundo, porque a maior 
pressão intrapulmonar eleva a densidade do gás. Por outro 
lado, esta é reduzida quando se inspira mistura de gases com 
baixa densidade (hélio-0 2 )> O fato de alterações na densidade, 
em vez de na viscosidade, terem tal influência sobre a resis¬ 
têncfa demonstra que o fluxo aéreo não é puramente lami¬ 
nar, sobretudo nas vias respiratórias de médi o calibre, onde se 
situa o principal local de resistência. 

► Musculatura lisa dos brônquios. A contração da muscula¬ 
tura lisa dos brônquios estreitei as vias respiratórias e aumentei 
sua resistência. Isso pode ocorrer via reflexa, pelo estímulo de 
receptores, na traqueia e nos grandes brônquios, causado por 
agentes irritemtes como o tetbagismo. O tônus do músculo liso 
está sob controle do sistema nervoso autônomo. A estimulação 
simpática, assim como os agentes fcrmacológicos simpaticomf- 
méticos (isoproterenol, epinefiina, norepineffina) provocam 
broncodilateição, reduzindo a resistência. Contrariamente, a 
atividade parassfmpática, à semelhança da acetilcolina, acarretei 
broncoconstrição. O sistema nervoso não adrenérgico não coli- 
nérgico (NANC) inibitório é responsável pelo relaxamento dos 
músculos lisos das vias respiratórias, e o sistema NANC excitei- 
tório leva à broncoconstrição. A resistência das vias respirató¬ 
rias pode teimbém ser elevada por outros fatores que diminuam 
o lúmen da árvore traqueobrônquica, tais como edema das 
mucosas e secreções abundantes, dentre outros. 

Limitação do fluxo expiratárío 
Curvas pressão-fluxo isovolumétricas 

Há muito, é relatada a existência de um limite máximo do 
fluxo expiratório, e, uma vez que esse limite seja alcançado, um 
incremento do esforço muscular não mais acarreta aumento 
do fluxo aéreo. Essa é a denominada limitação defluxo expira - 
tório descritei por Fry e Hyatt em uma série de experimentos 
em que analisavam curvas relacionando pressão e fluxo em 
um determinado volume pulmonar: as chamadas curvas pres¬ 
são-fluxo isovolumétricas . A melhor maneira de explicar essas 
curvas pressão-fluxo é entendendo como elas são construídas. 
Inicialmente, fluxo, volume e pressão esofágica são medidos 
simultaneamente em um indivíduo sentado em um pletismó- 
grafo, realizando manobras de capacidade vital forçada. Ele é 
instruído a realizar diferentes esforços expiratórios, os quais 
são evidenciados no traçado de pressão esofágica (pressão 
intrapleural). A partir desses dados, é possível relacionar grafi¬ 
camente o fluxo aéreo em função da pressão intrapleural para 
cada volume pulmonar (Figura 42.12). No indivíduo normal, 
em presença de volume pulmonar elevado (superior a 80% da 
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Curvas pressão-fluxo Curvas volume-fluxo 

isovolumétricas 



Figura 42.12 ■ Curvas pressão-fluxo isovolumétricas [diagrama esquerdo). Cur¬ 
vas volume-fluxo [diagrama direito). Vmfc. , fluxo expiratório máximo; CV r capacidade 
vital. 

capacidade vitel forçada), o fluxo aéreo aumenta com o incre¬ 
mento da pressão, sem que seja atingido um claro limite ao 
fluxo. Entretanto, quando o volume pulmonar é menor, o fluxo 
inicialmente aumenta com a elevação da pressão, até atingir 
um valor máximo, e não mais se eleva, mesmo que ocorram 
aumentos consideráveis da pressão à custa da contração mais 
vigorosa dos músculos expiratórios. Resumidamente, a limita¬ 
ção do fluxo expiratório, isto é, o surgimento do platô, só se dá 
quando em presença de volumes pulmonares inferiores a 80% 
da capacidade vital 

No diagrama direito da Figura 42.12, nota-se, na curva 
volume-fluxo forçada, que o pico de fluxo é alcançado pre¬ 
cocemente (logo após o início da expiração). Posteriormente, 
o fluxo aéreo diminui com a redução do volume pulmo¬ 
nar. Durante os primeiros 20% do volume expirado, o fluxo 
máximo depende do esforço gerado pelo paciente. Significa 
que, durante os primeiros 20% do volume total expirado, 
quanto maior o esforço do indivíduo, maior é o fluxo alcan¬ 
çado 0 esforço-dependente ). Uma vez eliminados os primeiros 
20 % da capacidade vi tal, o fluxo durante o restante da capa¬ 
cidade vi tal independe do esforço, mas depende da retração 
elástica pulmonar, assim como das dimensões das vias respi¬ 
ratórias ( esforço-independente ). 

Compressão dinâmica das vias respiratórias 

A limitação do fluxo expiratório pode ser analisada por 
meio do conceito de compressão dinâmica das vias respira¬ 
tórias. Sendo estruturas elásticas, essas vias respondem com 
alterações de forma e calibre às variações da pressão que age 
através das suas paredes, denominadas pressão transmural 
(Ptm). Considerando-se as vias respiratórias intratorácicas, 
quando a pressão no lúmen das vias respiratórias (Pva) for 
menor do que a pressão que age externamente (pressão pleu- 
ral, Ppl), a Ptm = Pva — Ppl terá um valor negativo e as vias 
respiratórias sofrerão compressão com redução da luz. Em 
um processo dinâmico como a expiração forçada, a compres¬ 
são das vias respiratórias é o evento fundamentei da limitação 
do fluxo expiratório. A Figura 42.13 auxilia o entendimento 
de como a compressão dinâmica das vias respiratórias limite 
o fluxo expiratório. No modelo, a caixa retangular é o análogo 
da caixa torácica, cuja pressão interna é a pressão pleural (Ppl). 
O círculo incompleto representa o pulmão dotado de retração 


elástica e que se comunica com o meio externo através de um 
sistema tubular (vias respiratórias), que oferece resistência ao 
fluxo aéreo e pode sofrer deformações. Em uma expiração pas¬ 
siva, considere para um determinado volume pulmonar uma 
pressão de retração elástica do pulmão (Pel) de +10 cmH 2 0 e 
uma pressão na cavidade pleural (Ppl) de —8 cmH 2 0 (Figura 
42.13). Considerando que a pressão alveolar ou Palv = Ppl + 
Pel, a pressão no interior dos alvéolos será +2 cmH 2 0. Com o 
fluxo expiratório, esta pressão cairá progressivamente ao longo 
das vias respiratórias devido à resistência delas. Todavia, as 
vias respiratórias estarão distendidas, pois a Ptm terá um valor 
positivo. Considere, a seguir, uma situação em que o volume 
pulmonar é o mesmo (Pel = +10 cmH 2 0), porém o esforço 
expiratório mais intenso eleva a Ppl a +25 cmH 2 0: com isso, a 
Palv aumenta para +35 cmH 2 0, e o fluxo expiratório também 
sofre incremento. Neste exemplo, o fluxo aéreo é maior que na 
situação anterior. Nota-se que a redução da pressão interna ao 
longo do tubo se acentua, de modo que em um determinado 
ponto a pressão das vias respiratórias se iguala à Ppl, ambas 
com um valor de +25 cmH 2 0: este é o ponto de igual pres¬ 
são. À vazante dele, a via respiratória fica comprimida, pois a 
sua pressão interna é menor que a externa (valor negativo de 
Ptm). Nessa situação, o segmento comprimido do tubo passa 
a limitar o fluxo, e qualquer aumento adicional da Ppl, embora 
se traduzindo por elevação da Palv, faz crescer a compressão 
dinâmica do segmento do tubo à vazante do ponto de igual 
pressão (aumenta a resistência do segmento comprimido), não 
incrementando o fluxo aéreo. Cumpre ressaltar que o ponto 
de igual pressão se move das grandes vias respiratórias para 
as pequenas, já que, aumentando o esforço muscular, a pres¬ 
são intrapleural se eleva, mas, como o volume pulmonar cai, 
a pressão de retração elástica diminui'. Consequentemente, 


Expiração passi va 


Expiração forçada 


o 



o 



Contração dos 
músculos 
intercostais e 
músculos 
acessórios da 
expiração 


Diafragma relaxado é empurrado 
para cima devido à contração da 
musculatura abdominal 


Figura 42.13 ■ Representação esquemática da compressão dinâmica das vias res¬ 
piratórias e o conceito de ponto de igual pressão. À esquerda, expiração passiva. 
Pressão intrapleural (Ppl) é - 8 cmH 2 0, pressão de retração elástica (Pel), +10 cmH 2 0; 
e pressão alveolar (Palv), 2 cmH 2 0. Â direita, a expiração é forçada, considerando-se 
um mesmo volume pulmonar. A Ppl = 25 cmH 2 0, Pel = 10 cmH 2 0. A soma dessas 
pressões é a pressão alveolar (Palv) = 35 cmH 2 O r que corresponde à pressão motriz 
dissipada como fluxo aéreo ao longo da via respiratória em direção à boca, onde a 
pressão é zero. Sendo assim, deve existir uma pressão ao longo da via respiratória 
onde a pressão interna e externa é a mesma: ponto de igual pressão. A partir deste, 
as vias respiratórias são possíveis de compressão, limitando o fluxo aéreo, (Adaptada 
de Levitzky MG. Pulmonary Physiology, 2007.) 
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ocorrerá a compressão dinâmica, e as vias respiratórias peri¬ 
féricas sofrerão colapso mais precocemente. Resumindo, em 
uma expiração forçada, quando é alcançado o limite de fluxo, 
a queda de pressão ao longo das vias respiratórias desde os 
alvéolos até o ponto de igual pressão é igual à pressão alveolar 
menos a pressão pleural, sendo esta diferença correspondente 
à pressão gerada pela retração elástica do pulmão (Pel), tendo 
valor constante para cada volume pulmonar. Como o fluxo 
máximo é constante em cada volume (limite de fluxo), pode-se 
escrever: [(Palv - Ppl)/V' = Pel/V # = constante = Res], em 
que Res é a resistência do segmento das vias respiratórias a 
montante do ponto de igual pressão. 

Resistência tecidual 

A resistência tecidual é determinada pelas perdas ener¬ 
géticas geradas pela viscosidade (i e., atrito) pertinente à 
movimentação do pulmão. Em outras palavras, as molécu¬ 
las constituintes do tecido pulmonar atritam-se quando dos 
movimentos respiratórios, gastando energia ao longo do pro¬ 
cesso. A resistência tecidual depende da velocidade do deslo¬ 
camento e ocorre tanto durante a inspiração como na expira¬ 
ção. Quanto maior for a intensidade da força motriz dissipada 
para vencer a resistência ao atrito dos tecidos durante a expira¬ 
ção, menor a força elástica disponível para vencer a resistência 
das vias respiratórias. Quando a força disponível para o fluxo 
aéreo diminui, a expiração torna-se mais lenta. Em indivíduos 
normais, a resistência tecidual corresponde a 20% da resistên¬ 
cia pulmonar, sendo o restante a resistência das vias respirató¬ 
rias. Em sarcoidose pulmonar, fibrose pulmonar e carcinoma- 
tose difusa, a resistência tecidual apresenta-se frequentemente 
aumentada. Deve-se sempre estar atento ao fato de a energia 
dissipada na deformação viscosa do pulmão ser totalmente 
diferente daquela utilizada para sobrepujar a retração elástica. 
A primeira depende de movimento (i. e ., fluxo), ao passo que 
a última varia com o grau de enchimento pulmonar (ou seja, 
volume). A viscosa dissipa-se como calor, enquanto a elástica 
acumula-se sob a forma de energia potendaL, que permanece 
disponível para ser utilizada durante a expiração passiva. 

■ Resistência da parede torácica 

A resistência ao movimento das moléculas constituintes dos 
tecidos da parede torácica também dissipa energia. Embora 
nem sempre lembrada, a resistência da parede torácica pode 
chegar a ser responsável por 30% da resistência total do sis¬ 
tema respiratório. Semelhantemente à resistência pulmonar, a 
da parede é maior em baixos fluxos, caindo com a elevação 
destes. 


► Trabalho respiratório 

O trabalho pode ser definido como força X distância ou 
pressão X volume. O produto cumulativo de pressão e volume 
gasoso a cada instante é igual ao trabalho (W = P • dV). 

Como a expiração é em geral passiva, durante a respira¬ 
ção basal os músculos inspiratórios realizam o trabalho res¬ 
piratório. No sistema respiratório, há três tipos de trabalho: 
resistivo, elástico e inercial. O primeiro sempre dissipa energia 
sob a forma de calor, enquanto os outros dois armazenam o 
trabalho sob a forma de energia potencial nos tecidos elásti¬ 
cos do pulmão e parede torácica. Em condições de repouso, 
considera-se a inércia como desprezível. 



Figura 42.14 ■ Curva volume-pressão em pacientes anestesiados. A área da região 
1 corresponde ao trabalho elástico e a da região 2, ao trabalho resistivo. 


► Trabalho elástico. O trabalho elástico é aquele necessário 
para vencer as forças de retração elástica da parede torácica, 
parênquima pulmonar e tensão superficial dos alvéolos. Ele 
não é dissipado sob a forma de calor, sendo todo armazenado 
como energia potencial. O trabalho elástico (Wel) pode ser 
definido como: Wel = Pel, rs * dV, em que Pel, rs é a pressão 
elástica do sistema respiratório e V, o volume. Também pode 
ser calculado construindo-se uma curva volume-pressão está¬ 
tica. À medida que o pulmão é insuflado, a curva V-P forma 
a hipotenusa de um triângulo, cu ja área representa o trabalho 
elástico (Figura 42.14). Se construirmos a curva volume-pres¬ 
são de um paciente cuja complacência esteja diminuída, esta 
apresentar-se-á deslocada para a direita, indicando pulmão 
endurecido (Figura 42.15). Para um mesmo volume corrente, 
a área do triângulo está aumentada. Isso indica que maior tra¬ 
balho elástico está sendo realizado contra o componente elás¬ 
tico e maior energia potencial é armazenada para a expiração. 

► Trabalho resistivo. O trabalho resistivo (Wres) pode ser 
definido como Wres = Pres * dV. Wres pode ser calculado 
a partir da curva volume-pressão dinâmica e corresponderia, 
durante a inspiração, à área 2 (Figura 42.14). Note, na Figura 
42.15, o comportamento da curva volume-pressão de um 
paciente com aumento do trabalho resistivo (obstrutivo). 


► Propriedades viscoelásticas 
do sistema respiratório 

Os primeiros experimentos com viscoelasticidade foram 
realizados em 1835 por Wilhelm Weber, observando que fios 
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Figura 42.15 ■ Curva volume-pressão. Observa-se o trabalho resistivo (Wres) au¬ 
mentado no paciente obstrutivo (C) e o elástico elevado no restritivo (B). 
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de seda obedeciam à lei da proporcionalidade entre a ten¬ 
são aplicada e o alongamento resultemte (lei de Hooke), mas 
apenas por um curto período após a aplicação da tensão. Se 
essa mesma tensão continuasse aplicada por um período mais 
prolongado, o alongamento iria aumentar continuamente. 
Foram feitos, então, experimentos de aplicação de tensão em 
grande número de tecidos animais e evidenciou-se que esse 
alongamento dependente do tempo estava presente em todos 
os tecidos estudados, em intensidade variável. Contrastando 
com materiais perfeitamente elásticos, elementos viscoelásti- 
cos, quando subitomente deformados e posteriormente man¬ 
tidos em uma deformação constante, apresentam redução na 
tensão, chamada de relaxamento de tensão [stress relaxation ), 
ou simplesmente relaxamento, quando o corpo é estirado. Por 
outro lado, sob tensão constante, o corpo tende a se deformar 
continuamente com o tempo, fenômeno chamado de creep 
(Figura 42.16). A presença da viscoelasticidade em um tecido 
dificulta a realização de medidas de mecânica em uma situ¬ 
ação de equilíbrio. Um exemplo clássico de stress relaxation 
nos pulmões seria insuflá-los e posteriormente ocluir as vias 
respiratórias. Seria mantido o volume pulmonar, e a pressão 
no sistema diminuiria em função do tempo pós-oclusão. 

Do ponto de vista morfòfimcional, a viscoelasticidade 
ocorre em nível de tecido pulmonar e de parede torácica, e 
permite o intercâmbio de energia (pressão) entre o compo¬ 
nente elástico e o resistivo. Por exemplo, durante uma pausa 
inspiratória, a energia potencial (pressão) acumulada nos 
componentes elásticos pode ser dissipada sob a forma de calor 
nos componentes resistivos. 

Stress relaxation 


Deformação 


Creep 




Tensão Tensão 

Figura 42.16 ■ Elementos viscoelásticos quando deformados apresentam redução 
da tensão - stress relaxation Sob tensão constante, o corpo tende a se deformar 
com o tempo - creep. 
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► Espaço morto e ventilação alveolar 

A fimção mais conhecida e importante da ventilação pulmo¬ 
nar é a de fornecer oxigênio ao sangue venoso e dele remover o 
excesso de gás carbônico (C0 2 ), arterialiMndo-o. Nos tecidos 
periféricos, ocorrem processos inversos: o sangue capilar recebe 
C0 2 proveniente dos tecidos e a eles cede parte do 0 2 que trans¬ 
poria. As trocas gasosas entre alvéolos e sangue ou entre sangue 
e lecidos resultam de gradientes de pressões parciais. 

■ Pressão parcial de um gás 

A pressão parcial de um gás em uma mistura gasosa corres¬ 
ponde à pressão que ele exerceria se estivesse sozinho. Assim, 
conhecendo-se a concentração de determinado gás em uma 
mistura gasosa, é possível calcular sua pressão parcial: 

PX = FX X PT 

em que: PX é a pressão parcial do gás X na mistura, FX cor¬ 
responde à concentração do gás X na mistura (expressa como 
fração decfmal) e PT representa a pressão de todos os gases na 
mistura. Por exemplo: 

Po 2 = 0,2093 X PB = 159,1 mmHg 

em que a pressão parcial do oxigênio é igual ao produto de 
sua fração decimal no ar ambiente multiplicada pela pressão 
barométrica (PB = 760 mmHg ao nível do mar sob a linha do 
equador). 

Quando um gás entra em contato com um líquido, ocorrem 
trocas entre as fases líquida e gasosa. A água tende a evaporar, 
até que se estabeleça um equilíbrio entre ambas as fases. O g ás, 
então, está saturado com vapor d agua. A pressão do vapor 
d’água (Ph 2 o) não é influenciada pela presença de outros 
gases, dependendo apenas da temperatura. (Quanto maior a 
temperatura, maior a energia cinética das moléculas de água 
e maior a tendência de as moléculas da superfície líquida se 
vaporizarem.) A 37°C, a Ph 2 o corresponde a 47 mmHg. Como 
o gás contido nas vias respiratórias intrapulmonares está aque¬ 
cido à temperatura corporal (37°C) e encontra-se saturado 
com vapor d s água e a uma pressão média durante um ciclo 
respiratório igual à pressão barométrica, temos: 

PX = FX X (PB - 47) 

No caso do oxigênio, ao final da inspiração: 

Po 2 = 0,2093 X (760 - 47) = 149,2 mmHg 

Cumpre, por fim, lembrar que a pressão parcial de um gás 
em um líquido reflete a pressão gerada pela quantidade de 
gás dissolvida naquele líquido e não contempla formas do gás 
combinadas quimicamente a outros compostos. 

■ Pressão parcial dos gases no organismo 

Considerando-se a composição do ar atmosférico seco 
(F0 2 = 0,2093, FC0 2 = 0,0004 e FN 2 = 0,7901) e as trocas 
gasosas, podem ser calculados (e medidos) os valores das 
pressões parciais dos gases no organismo de um ser humano 
normal A saber: 

No Quadro 43.1, verifica-se que a umidificação do oxigê¬ 
nio nas vias respiratórias extrapulmonares faz com que a Po 2 
na traqueia seja menor que no ambiente seco. A Po 2 alveolar 
(Pao 2 ) média de todos os alvéolos, bem como entre a inspi¬ 


ração e a expiração, corresponde a 100 mmHg e depende do 
aporte deste gás pela ventilação e sua remoção pela perfusão 
dos alvéolos. A queda de cerca de 5 mmHg entre a Pao 2 média 
e a pressão parcial de oxigênio arterial (Pao 2 ) deve-se a 3 
fatores: (1) contaminação do sangue do ventrículo esquerdo 
pelo sangue venoso das veias mínimas do coração; (2) shunt 
entre as circulações brônquicas (pressão sistêmica) e pulmo¬ 
nar (baixa pressão); e (3) efeito shunt , quando sangue venoso 
atravessa capilares pulmonares de alvéolos não ventilados. 
Deve ser aqui lembrado que as trocas gasosas somente ocor¬ 
rem em nível capilar, em que a barreira entre o sangue e as 
células dos tecidos é muito delgada. A queda da Pao 2 para a 
pressão venosa miste reflete a quantidade de oxigênio cedida 
pelo sangue arterial para os tecidos. 

A pressão parcial de C0 2 no meio ambiente e na traqueia é 
muito baixa (0,3 mmHg). Já no nível alveolar médio, a Paco 2 se 
equipara à pressão parcial arterial de C0 2 (Paco 2 ), que deixa a 
região alveolar. A diferença entre a Paco 2 e a pressão parcial do 
C0 2 no sangue venoso misto represente o adicional de pressão 
parcial determinado pelo C0 2 transportado dos tecidos peri¬ 
féricos para o sangue capilar. 

O Quadro 43.1 também mostra que a Ph 2 o é nula no gás 
seco, mas atinge 47 mmHg logo após a mistura gasosa haver 
penetrado nas vias respiratórias intratorácicas, sendo esse 
valor encontrado nos demais compartimentos estudados. 

A Pn 2 na realidade representa o balanço para manter a 
pressão barométrica (760 mmHg), enquanto há contato com 
o ar ambiente. No sangue arterial e no venoso misto, a Pn 2 é 
constante e igual à alveolar (último local de contato com o 
meio ambiente). Dai> resulta que a soma de todas as pressões 
parciais no sangue venoso mostra-se inferior à barométrica, 
ou seja, corresponde a 705 mmHg. Essa pressão subatmosfé- 
rica faz-se útil na remoção de gases de locais impróprios para 
eles (p. ex., remover CÓ 2 da cavidade abdominal após cirur¬ 
gia laparoscópica, o qual pode estar sob pressão atmosférica 
ou supra-atmosférica). 

■ Espaço morto anatômico 

O volume de gás contido nas vias respiratórias de condu¬ 
ção e transição (do nariz aos bronquíolos respiratórios) cor¬ 
responde ao espaço morto anatômico, porquanto, como já foi 
visto, não há trocas gasosas significativas nesse segmento das 
vias respiratórias. Em cada inspiração (Figura 43.1), cerca de 
2/3 do volume corrente alcançam os alvéolos, e o 1/3 final 
fi ca retido no espaço morto, ou seja, a composição do gás aí 
contido é muito semelhante à do ar ambiente. Cumpre res¬ 
saltar, também, que o primeiro gás a atingir os alvéolos na 
inspiração corresponde àquele deixado no espaço morto pela 
expiração precedente. Em outras palavras, ao final da expira- 


Quadro43.1 • Pressões pardais e totais dos gases respiratórios (em mmHg) 



Ar 

inspirado 

(seco) 

Ar 

traqueal 

(úmido) 

Gás 

alveolar 

Sangue 

arterial 

Sangue 

venoso 

misto 

Po 2 

159,1 

149,2 

100 

95 

39 

Pco 2 

0,3 

0,3 

40 

40 

46 

Ph 2 o 

0 

47 

47 

47 

47 

Pn 2 

600,6 

563,5 

573 

573 

573 

PT0TAL 

760,0 

760 

760 

755 

705 


Dbs.: N 2 c«m pequenas quantidades d egases raras. 






43 


Ventilação Alveolar, Perfusão e Relação Ventilação-Perf usão 


633 


ção a composição do gás no espaço morto é similar à do gás 
alveolar. 

Normalmente, em um jovem (18 anos) do sexo masculino 
com 1,8 m de altura, o volume do espaço morto aproxima-se 
de 150 m£ podendo chegar a cerca de 220 m^ ao final da ins¬ 
piração profunda e a 110 m^ ao término da expiração forçada. 
Multiplicando-se o volume do espaço morto pela frequência, 
obtém-se a ventilação do espaço morto (Vem)- 

Tradicionalmente, realiza-se a medida do espaço morto ana¬ 
tômico por meio do método de Fowler . Esta técnica requer a aná¬ 
lise contínua da concentração de um gás inalado e exalado, assim 
como a determinação simuMnea do fluxo aéreo (na abertura das 
vias respiratórias) e, consequentemente, do volume de gás mobi¬ 
lizado. A Figura 43.2 mostra esquematicamente a realíMção do 
teste, utiliaando-se nitrogênio. O indivíduo inicialmente inspira 
oxigênio puro, e a medida do percentual de nitrogênio no gás ins¬ 
pirado cai a zero. Durante a expiração subsequente, nota-se que, 
inicialmente, o percentual de nitrogênio continua nulo e, a seguir, 
ascende de forma sigmoide até atingir um platô. O percentual de 
nitrogênio não atinge 80% neste ponto, pois o 0 2 inspirado diluiu 
os gases no interior do pulmão. 

Durante a expiração, como mostrado na Figura 43.1, a pri¬ 
meira porção de gás a ser eliminada dos pulmões representa 
o gás do espaço morto e, a seguir, sai o gás alveolar. Todavia, 
na realidade, não existe uma separação estanque entre essas 
duas composições gasosas, mas, sim, difusão de moléculas 
gasosas do espaço morto para os alvéolos e destes para aquele, 
gerando uma região de progressiva transição. Disso resulte o 
perfil sigmoide da concentração de N 2 expirado mostrado na 
Figura 43.2. Assim, o espaço morto anatômico corresponde 
ao volume escalado até o ponto médio dessa variação de con¬ 
centração de N 2 , de zero a alveolar. Na curva de concentração 
de nitrogênio, determina-se o ponto em que a área A é igual 
a B e mede-se o volume expirado até este ponto, o que corres¬ 
ponde ao volume do espaço morto anatômico. 


Com o uso progress ivamente maior da capnometria ou 
capnografia, a utilização do C0 2 como gás traçador vem subs¬ 
tituindo a do N 2 neste medida. 

■ Espaço morto fisiológico 

O espaço morto fisiológico é, na realidade, a soma do 
espaço morto anatômico com outros volumes gasosos pulmo¬ 
nares que não participam da troca de gases. Por exemplo: uma 
certe região do pulmão é ventilada, mas não perfundida: o gás 
que chegou a esses alvéolos não pode participar das trocas e 
é, funcionalmente, “morto 5 *. Conclui-se, então, que o espaço 
morto fisiológico é sempre maior que o anatômico. 

O espaço morto fisiológico pode ser medido por meio da 
equação de Bohr . Considerando-se que todo o C0 2 expirado 
provém exclusivamente dos alvéolos, pois se considera des¬ 
prezível a concentração deste gás no ar inspirado, calcula-se 
a ventilação alveolar por minuto (Va)> Para tanto, medem-se: 
o volume-minuto expirado (V E ), as frações decimais de C0 2 
alveolar (FACO z ) e no gás expirado (FEC0 2 ), e parte-se do 
principio de que: 

V £ * FEC0 2 = V A * FAC0 2 

Colocando-se W A em evidência, oblém-se a equação de Bohr: 

V £ • feco 2 

V A =—- 1 

faco 2 

Na prática, considera-se a FACO a como idêntica à do san¬ 
gue arterial sistêmico (PAC0 2 ), uma vez que ocorre equilíbrio 
de pressões parciais entre o gás alveolar e o sangue capilar pul¬ 
monar. Assim, ao se medir a PAC0 2 , calcula-se a FAC0 2 da 
seguinte maneira: 

faco 2 = PAC0 2 /(PB - PH 2 0) 



150 m£ de ar ambiente 


[""j 150 mt de ar alveolar 





Fim da 
inspiração 


♦ 



Éspaço morto 


Região de 
trocas gasosas 


Fim da 
expiração 


Figura 43.1 ■ Ventilação alveolar e espaço morto anatômico. A zona respiratória é representada pelo balão e o espaço morto anatômico, pelo tubo. A cada ciclo respirató¬ 
rio, o indivíduo inspira cerca de450 m£ Na realidade, os primeiros 150 m£ a atingirem a zona respiratória provêm do espaço morto anatômico, ou seja, têm a composição 
aproximada do gás alveolar. Os demais 300 m£ apresentam a composição do ar ambiente umedecido. Ao final da inspiração, já houve a mistura completa, com trans¬ 
formação da mistura inicial em gás alveolar. Enquanto isso, 150 m£ de ar ambiente umedecido permanecem no espaço morto. Assim, durante a expiração subsequente 
os primeiros 150 m£ de gás eliminados têm essa composição, ao passo que os demais 300 rrrf representam gás alveolar. Ao final da expiração, 150 nvf desse tipo de gás 
preenchem o espaço morto. 
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Figura 43.2 ■ Medida do espaço morto anatômico por meio do método defow 
ler. O painel superior mostra um traçado esquemático do fluxo aéreo inspirado e 
expirado durante o teste. Para facilidade de compreensão, foi desenhado um fluxo 
constante, embora na prática este perfil não seria encontrado. No painel inferior, 
a concentração de nitrogênio foi medida em um único ciclo respiratório após a ins¬ 
piração de oxigênio a 100%. (Adaptada de Forster II RE, Dubois AB r Briscoe WA and 
Fisher AB. lhe Lung. Year Book Medicai Publishers, 3 rd ed v 1986.) 
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Calculada a ventilação alveolar pela equação de Bohr, e 
sabendo-se a ventilação global ou volume-minuto, chega-se à 
ventilação do espaço morto fisiológico (V M F ): 

Vem, f = V £ -V a 

■ Ventilação alveolar 

O volume gasoso alveolar pode ser considerado como um 
compartimento situado entre o ar ambiente e o sangue capi¬ 
lar pulmonar. O 0 2 está sendo continuamente removido e o 
C0 2 continuamente acrescentado ao gás alveolar pelo sangue 
da circulação pulmonar. Assim, o aporte de oxigênio e a remo¬ 
ção de gás carbônico são assegurados pela ventilação alveolar. 

Denomina-se ventilação alveolar à porção da ventilação 
global que, a cada minuto, alcança a zona respiratória. Na 
Figura 43.3, pode ser vista a importância do adequamento 
do volume corrente (VC) e da frequência respiratória (f) na 
determinação das ventilações alveolar (V A ) e do espaço morto 
(Vem)* Nos três exemplos mostrados, a ventilação global cor¬ 
responde a 8 f/min, e o volume do espaço morto (V Em ) é de 
150 ml, No painel B, está representada a condição normal. 
Observe que o volume corrente equivale a 500mfea fre¬ 
quência, a 16 ciclos por minuto. A ventilação do espaço morto 
corresponde a 16 cpm X 150 ml, ou seja, 2,4 llmin, e a alveo¬ 
lar é igual a (500 ml — 150 mf) X 16 cpm, isto é, 5,6 f/min. Já 
no painel A, existe uma hipoventilação alveolar, pois o volume 
corrente é de 250 e a frequência de 32 ciclos por minuto, 
levando a uma ventilação alveolar de somente 3,2 f/min 
[= (250 ml — 150 mf) X 32 cpm]. Em contrapartida, no pai ¬ 
nel C vê-se uma situação de hiperventilação alveolar, com a 
ventilação alveolar equivalendo a 6,8 f/min (volume corrente 
= 1.000 mfr, frequência = 8 cpm). Em conclusão, nos três 
casos a ventilação global corresponde a 8 1/ min, mas apenas 
no exemplo B é adequada a ventilação alveolar. Devido a um 
desequilíbrio entre volume corrente e frequência respiratória, 



V EM = V EH *t (V^ 150 mo 


V A = (VC-V EM )xf 


Figura 43.3 ■ Efeitos do volume corrente e da frequência respiratória sobre a ven¬ 
tilação alveolar. Nos três casos ( A B e C) a ventilação global ou volume-minuto (vo¬ 
lume corrente X frequência respiratória) corresponde a 8 £/min. Considera-se fixo 
e igual a 150 o volume do espaço morto (V EM ). Em A, o volume corrente (VC) é 
de 250 mfea frequência (f), de 32 ciclos/min (cpm). Assim, a ventilação do espaço 
morto (Vgy,) equivale ao produto V EW X f = 4.800 m^/min, ao passo que a ventilação 
alveola r (V A ) é de (VC - V EM ) x f = 3,200 mí/min. Em B,VC = 500 m£, f = 16 cpm; 
Vy,, = 2.400 mí/min e V A = 5.600 m£/min. Em C,VC = 1.000 m£, f = 8 cpm, = 
1.200 m^/mineV A = 6.800 m^/min. Considerando-se que em B está representada a 
condição normal, se o padrão respiratório fosse o de A haveria uma hipoventilação 
alveolar, ao passo que C corresponderia a uma hiperventilação alveolar. (Adaptada 
de Forster li RE, Dubois AB, Briscoe WA and Fisher AB. The Lung. Year Book Medicai 
Publishers, Inc, 3^ ed, 1986.) 


pode-se chegar a uma hipoventilação (painel A) ou a hiper¬ 
ventilação alveolar (painel C). Este exemplo tem aplicação 
direta no uso de respiradores artificiais. 

Até agora, o pulmão tem sido discutido como um órgão 
perfêilamente homogêneo. No entanto, tanto a ventilação 
como a perfusão e, consequentemente, a relação ventilação- 
perfusão não são uniformes ao longo do pulmão. 


»> Distribuição da ventilação 

Estudos realizados com seres humanos na posição ereta 
demonstraram que a ventilação varia da base para o ápice 
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Figura 43.4 ■ Relação entre ventilação e diferentes regiões ao longo do pulmão 
em um indivíduo em posição ereta. Observe que a ventilação diminui da base para 
o ápice pulmonar. (Adaptada de Milic-Emíli J etal. Regional distribution of inspired 
gas in the lung. J Appl Physiol, 21749-59,1966.) 


pulmonar. Os indivíduos permaneciam sentados e inalavam 
um bolus de xenônio radioativo. A radiação, detectada bilate¬ 
ralmente por fileiras de colimadores colocados às costas dos 
voluntários, era proporcional à quantidade de gás que atin¬ 
gia uma dada região. A lim de evitar erros experimentais, a 
contagem era dividida pelo volume pulmonar da região. A 
Figura 43.4 mostra o resultado obtido. Note que a ventilação é 
maior na base pulmonar e decresce em direção ao ápice. 

A razão fundamental para tal distribuição é a desi¬ 
gualdade dos valores de pressão intrapleural ao longo do 
pulmão. Isso se deve provavelmente à ação da gravidade. 
Como mostrado na Figura 43.5, no ápice pulmonar a pres- 



Pressão intrapleural (cmH 2 0) 

Figura 43.5 ■ Esquema demonstrando as diferenças regionais de ventilação ao 
longo do pulmão. Em um indivíduo de pé ou sentado, o pulmão assenta sobre a 
pleura diafragmática devido ao seu peso, ao passo que pende da pleura apical. Por¬ 
tanto, a pressão intrapleural é menos subatmosférica na base (-2,5 cmH 2 0) que no 
ápice (-10 cmH 2 0); consequentemente, os alvéolos do ápice se encontram mais 
insuflados que os da base ao final da expiração e em uma região menos íngreme 
da curva volume vs. pressão do pulmão. Assumindo-se que a contração muscular 
inspiratória gere -3,5 cmH 2 0 (AP) em toda a superfície pleural, a variação de volume 
(AV) será maior na base, poisa complacência de seus alvéolos (região íngreme da 
curva volume x pressão) supera a dos alvéolos apicais. 


são intrapleural é mais negati va (p. ex., —10 cmH 2 0) que 
na base (—2,5 cmH 2 0), porque o pulmão repousa sobre a 
sua base, ao passo que pende do ápice, quando o indivíduo 
está sentado ou de pé. Consequentemente, a pressão na base 
é maior (menos negati va que no ápice). Por conseguinte, os 
alvéolos desta região são menores que os do ápice na situação 
de repouso. Com a contração muscular inspiratória, a pres¬ 
são intrapleural cai cerca de —3,5 cmH 2 0 em todo o espaço 
pleural (Figura 43.5). Todavia, os alvéolos do ápice se enchem 
menos que os da base, pois partiram de um volume inicial 
maior e, portanto, já estavam mais rígidos, isto é, sua compla¬ 
cência era menor que a dos alvéolos basais. Note o aparente 
paradoxo: embora a base pulmonar seja relativamente menos 
expandida que o ápice, ela é mai s bem ventilada. 

No caso do indi víduo na posição ereta (de pé ou sentado), 
a base é denominada região dependente do pulmão. Caso ele 
estivesse de cabeça para baixo, pelas mesmas razões descritas 
anteriormente, o ápice passaria a ser a região dependente e 
ventilaria melhor. O mesmo se aplica aos decúbitos laterais, 
dorsal e ventral Nestes casos, a diferença de ventilação entre 
as regiões dependente e não dependente seria menor, por 
causa da menor diferença vertical entre elas. 


► Distribuição da perfusão 

No pulmão, há dois tipos de circulação: a pulmonar e a 
brônquica (sistêmica). A primeira tem por função principal a 
arterialização do sangue por meio de trocas gasosas no nível 
alveolocapilar, ao passo que a segunda nutre as estruturas pul¬ 
monares, com exceção dos duetos alveolares e alvéolos (banha¬ 
dos pela circulação pulmonar), não participando da hematose. 
Normalmente, o fluxo é grande na circulação pulmonar (igual 
ao débito cardíaco), com resistência e níveis pressóricos bai¬ 
xos, enquanto na circulação brônquica a pressão é sistêmica, 
com resistência elevada e perfusão reduzida. 

Os vasos pulmonares normais têm paredes delgadas e 
grande complacência. Estando circundados pelo parênquima 
pulmonar, sofrem grande influência das variações da pressão 
alveolar resultantes dos movimentos respiratórios. As pres¬ 
sões sistólica, diastólica e média na artéria pulmonar equiva¬ 
lem a 25,10 e 15 mmHg, respecti vamente, enquanto a pressão 
média no átrio esquerdo, a 10 mmHg. Pelo exposto até aqui, 
depreende-se que a circulação pulmonar pode sofrer impor¬ 
tantes influências de pressões hidrostáticas e, assim, não ser 
uniforme em todo o pulmão. 

A desigualdade da perfusão pulmonar foi, de fato, com¬ 
provada experimentalmente. Para tanto, injetou-se, na veia 
de volunlários, solução salina fisiológica, na qual foi borbu¬ 
lhado xenônio radioativo. Ao atingir o pulmão, o xenônio 
passa para os alvéolos, em decorrência de sua baixa solubili¬ 
dade. A quantificação da radiação é efetuada bilateralmente 
por duas fileiras verticais de colimadores colocados às costas 
dos indivíduos (da mesma maneira como foram usados nos 
experimentos para estudar a ventilação) durante uma parada 
respiratória voluntária. Naturalmente, a grandeza da radiação 
é proporcional à perfusão daquela região. A Figura 43.6 mos¬ 
tra o resultado desse experimento, realizado em indivíduos 
em posição ereta. Como pode ser visto, a perfusão decai quase 
linearmente da base para o ápice. 

A inomogeneidade da perfusão pulmonar pode ser expli¬ 
cada pelas diferenças de pressão hidroslática no interior dos 
vasos sanguíneos. Primeiramente, considere que o sistema 
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Figura 43.6 ■ Relaçào entre perfusào ediferentes regiões ao longo do pulmào. Ob¬ 
serve que a perfusào diminui da base para o ápice pulmonar. (Adaptada de WestJB. 
Respiratory Physiology.Jhe Essentials Lippincott Williams and Wilkins, 8* ed, 2008.) 


arterial pulmonar seja uma coluna contínua de sangue, sendo a 
disfcântia entre o ápice e a base igual a 30 cm, isto é, a diferença de 
pressão hidrostática será de 30 anF^O, ou 23 mmHg (1,36 cmH 2 0 
= 1 mmHg). Esta é uma diferença de pressão grande para um sis¬ 
tema de baixa pressão, como o pulmonar, e a Figura 437 mostra 
seus efeitos sobre a perfiisão regional do pulmão. 

Pode haver uma região no ápice do pulmão (zona 1, 
Figura 43.7) onde a pressão arterial pulmonar não consiga 
vencer a coluna hidrostática e seja inferior à pressão alveolar 
(próxima à atmosférica, como antes discutido). Neste caso, os 
capilares são espremidos e não há perfiisão. A zona 1 não existe 
em um indivíduo normal, posto que a pressão arterial pulmo¬ 


nar é sufi ciente para lançar sangue até aquela altura, mas pode 
ocorrer em situações patológicas, como na hemorragia grave, 
ou quando a pressão alveolar é alta, como na ventilação artifi¬ 
cial sob pressão positiva. 

Um pouco mais abaixo no pulmão (zona 2, Figura 43.7), a 
pressão arterial pulmonar já é francamente maior que a pressão 
alveolar. A pressão venosa pulmonar ainda é, entretanto, inca¬ 
paz de suplantar a pressão alveolar, ou seja, a porção venosa 
dos capilares pulmonares encontra-se praticamente fechada. O 
fluxo sanguíneo fez-se, portanto, pela diferença de pressão entre 
a artéria e o alvéolo. Tendo em vista que a pressão arterial vai 
aumentando em direção à base pulmonar e a pressão alveolar é 
a mesma em todo o pulmão, a diferença de pressão responsável 
pelo fluxo se eleva progressivamente. Além disso, há crescente 
recrutamento de capilares (í. e., capilares previamente fechados 
se abrem) ao longo desta zona. 

Na zona 3 (Figura 43.7), a pressão venosa também já excede 
a alveolar; e a perfusão é determinada pela diferença de pressão 
entre a artéria e a veia. O aumento do fluxo sanguíneo ao longo 
desta zona é aparentemente causado pela distensão dos capilares. 

As diferenças regionais de perfusão também são, obvia¬ 
mente, influenciadas pela postura. No indivíduo em decúbito 
dorsal, por exemplo, a coluna hidrostática de sangue é repre¬ 
sentada pela distância que vai da coluna dorsal ao esterno. 
Sendo essa pequena, diminuirá a desigualdade de perfiisão. 


► Distribuição da relação 
ventilação-perfusão 

Como já discutido, tanto a ventilação quanto a perfusão são 
grandes na base do pulmão e decrescem em direção ao ápice. 
A Figura 43.8 mostra, contudo, que a perfiisão varia mais que 
a ventilação, sendo esse fato representado pela maior inclina¬ 
ção da linha reta relacionada com a perfusão. A razão entre 
ventilação e perfusão, ou relação ventilação-perfiisão, será, 



Figura 43.7 ■ Modelo para explicar as diferenças regionais de perfusão ao longo do pulmão. Na zona h a pressão alveolar (P A ) seria superior à arterial pulmonar (P 3 ), e os 
capilares estariam colapsados. Na zona 2, a pressão arterial pulmonar suplantaria a pressão alveolar, mas esta ainda seria superior à pressão venosa pulmonar (Pj, resultan¬ 
do uma certa dificuldade ao fluxo sanguíneo. Na zona 3, tanto a pressão arterial quanto a pressão venosa pulmonares seriam maiores que a pressão alveolar, e a perfusão 
não seria difiicultada. (Adaptada de West JB. Respiratory Physiology .The Essentials Lippincott Williams and Wilkins, 8 th ed, 2008.) 
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Figura 43.B ■ Distribuições da ventilação, da perfusão e da relação ventilaçào- 
perfusão ao longo do pulmão. Note que tanto a ventilação a Iveolar (Vj como a perfusão 
ÍQ) decrescem da base para o ápice pulmonar. Ademais, a variação da perfusão é 
maior que a da ventilação. Portanto, a relação ventilação-perfusão (V A /Q) apresenta 
um valorinferior à unidade na base e um superiora unidade no ápice. (Adaptada de 
West JB. VentUatiofi/Bfoodflow and Gas Exchange. Blackwell, 5 1 * ed., 1990.) 


então, inferior à unidade, enquanto a perfusão permanecer 
maior que a ventilação, ou seja, da base até aproximadamente 
o nível da 3 a costela; igual à unidade no ponto onde as retas se 
cruaam; e superior a 1 deste ponto para cima, como mostrado 
pela curva da Figura 43.8. 

Em resumo, a base é mais ventilada e perfundi da que o 
ápice, mas a relação ventilação-perfusão é maior no ápice 
(Figura 43.9). 

Imagine que a quantidade de O 2 no alvéolo resulta de um 
equilíbrio entre o quanto é trazido pelo processo da ventilação 
e a grandeza removida pelo sangue capilar pulmonar. Assim, no 
ápice, onde a relação ventilação-perfusão é superior à unidade 
(ventilação maior que perfusão), a laxa de oxigênio alveolar é 


superior à da base, onde a perfusão supera a ventilação. Como 
será explicado ad ianle, quando for apresentedo o transporte de 
oxigênio pelo sangue, os distúrbios da relação ventilação-perfu¬ 
são podem trazer transtornos sérios ao funcionamento fisioló¬ 
gico do pulmão. 


► Efeitos da alteração da relação 
ventilação-perfusão em 
uma unidade alveolar 

A relação ventilação-perfusão em uma determinada uni¬ 
dade alveolar pode apresentor valores que variam desde zero 
até infinito, ou seja, desde uma obstrução nas vias respirató¬ 
rias até uma obstrução no fluxo sanguíneo (Figura 43.10). Em 
uma unidade alveolar normal, a relação ventilação-perfusão 
é em torno de 1 e a pressão parcial de 0 2 e C0 2 é de 100 e 
40 mmHg, respectivamente (ponto A). Este resultado decorre 
do equilíbrio entre as pressões parciais desses gases no ar ins¬ 
pirado e no sangue venoso misto. O ar inspirado tem uma 
Po 2 de 150 mmHg e uma Pco 2 de zero. O sangue venoso misto 
que entra na unidade alveolar apresenta uma Po 2 de 40 mmHg 
e uma Pco 2 de 45 mmHg. A Po 2 alveolar de 100 mmHg é 
determinada por um equilíbrio entre a adição de 0 2 pela ven¬ 
tilação e sua remoção pelo fluxo sanguíneo. A Pco 2 alveolar 
normal é ajustada de modo semelhante. Imaginemos uma 
situação em que a ventilação seja progressivamente obstruída 
e o fluxo sanguíneo esteja intacto (ponto B). Observa-se que 
o 0 2 cairá e que o C0 2 subirá. Quando a ventilação for abo¬ 
lida por completo (relação ventilação-perfusão igual a zero), 
a Po 2 e a Pco 2 do gás alveolar e do sangue do capilar terminal 
passam a ser as mesmas do sangue venoso. Contrariamente, 
com o aumento da relação ventilação-perfusão, a Po 2 sobe e 


Ventilação 
Pressão intrapleural 
mais negativa 
Maior gradiente de 
pressão transmural 
Alvéolos grandes e 
menos complacentes 
Menos ventilação 


Pressão intrapleural 
menos negativa 
Menor gradiente de 
pressão transmural 
Alvéolos pequenos e 
mais complacentes 
Maior ventilação 



Perfusão 
Menor pressão 
intravascular 
Menor recrutamento 
e distensão 
Mai or resistência 
Menor fluxo 
sanguíneo 


Mai or pressão 
intravascular 
Maior recrutamento 
e distensão 
Menor resistência 
Maior fluxo 
sanguíneo 


Figura 43.9 ■ Resumo das diferenças regionais da ventilação (à esquerda) e da perfusão (à direita) em um indivíduo normal em decúbito dorsal. (Adaptada de Levitzky 
MG. Pulmonary Physiofogy (Lange Physiology). McGraw-Hill Medicai, 7 th ed v 2007.) 
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0 2 = 150 0 S =150 

COj = 0 COj = 0 



Figura 43.10 ■ Efeito das alterações ventilação-perfusão na Po 2 e Pco 2 de uma unidade alveolar. Os valores da Po 2 e Pco 2 são dados em mmHg. Descrição da fiigura no 
texto. (Adaptada de West JB. Ventilatian/Bloodflow and Gas Exchange. Blackwell, 1990.) 



Figura 43.11 ■ Diagrama 0 2 -C0 2 que mostra os possíveis valores assumidos pelas 
pressões parciais de oxigênio e dióxido de carbono em diferentes V A /Q. A Pa 2 e a 
Pco 2 se movem ao longo desta linha desde o ponto do sangue venoso misto até 
o do gás inspirado. (Adaptada de West JB. Ventilation/Bloadflow and Gas Exchange. 
Blackwell, 1990.) 

a Pco 2 diminui, eventualmente atingindo a composição do 
gás inspirado com a interrupção do fluxo sanguíneo (relação 
(V A /Q) infinita, ponto C). Em resumo, quando a ventilação ou 
a perfusão de uma unidade alveolar é alterada, sua composi¬ 
ção gasosa se aproxima daquela do sangue venoso misto ou, 
inversamente, daquela do ar inspirado. 

Os possíveis valores assumidos pelas pressões parciais de 
oxigênio e dióxido de carbono em diferentes V A /Q podem ser 
mais bem observados no diagrama 0 2 -C0 2 (Figura 43.11). 
Neste gráfico, a Po 2 é colocada no eixo das abscissas e a P c o 2 , no 
eixo das ordenadas. No ponto normal , temos a composição do 
gás normal (Po 2 = 100 mmHg e Pco 2 = 40 mmHg). O ponto 


o* represente a composição do ar inspirado (Po 2 = 150 mmHg 
e Pco 2 = 0 mmHg) e o ponto 0, a do sangue venoso misto 
(Po 2 = 40 mmHg e Pco 2 = 45 mmHg). A linha que une 0 a <», 
passando por normal , mostra as alterações na composição do 
gás alveolar e no sangue venoso misto que podem ocorrer quando 
a relação (V A /Q) está abaixo ou acima do normal. Interessante 
notar que esta linha indica todas as composições possíveis do gás 
alveolar em pulmões supridos com gás de composição <» e san¬ 
gue venoso misto de composição 0 , ao nível do mar. 
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A s trocas gasosas no organismo ocorrem por meio do 
fluxo de gases, do fluxo de soluções de gases e da difusão 
gasosa através dos tecidos. Para tornar mais fácil o aprendi¬ 
zado da importância dessa difusão, é necessário antes rever 
algumas propriedades físicas dos gases e das soluções de gases 
no sangue. 


► Propriedades 
físico-químicas dos gases 

A composição de uma mistura gasosa pode ser descrito 
pela porcentagem de cada consti tuinte. Assim, o ar ambiente 
seco é composto por: 0 2 , 20,93%; C0 2 , 0,04%; e Ni, 79,03%. 
Junto com o nitrogênio, estão incluídas diminutas quantida¬ 
des de gases raros (Ar, Ne, Kr, Xe etc.). É notável a uniformi¬ 
dade da composição percentual do ar até a altitude de 60 km. 
Uma outra maneira de expressar a composição de uma m is¬ 
tura gasosa é por meio A& fração decimal , F, na qual porcen¬ 
tagem do gás X = 100 X Fx. Por exemplo, no ar atmosférico 
seco a F0 2 é igual a 0,2093. 

A pressão que um gás exerce em certo recfpiente resulta 
do choque de suas moléculas de encontro às paredes desse 
recipiente. Assim, quanto mais moléculas de gás, maior a 
quantidade de choques na unidade de tempo e maior a pres¬ 
são. Se, em vez de um só gás, existir uma mistura gasosa, 
cada componente dela exercerá uma pressão proporcional ás 
moléculas, ou à sua porcentagem, na mistura. A essa pressão 
que um componente X da mistura exerceria caso estivesse 
sozinho, denomina-se pressão parcial , Px. A lei de Dalton 
afirma que a pressão total de uma mistura gasosa corres¬ 
ponde à soma de todas as pressões parciais dos gases com¬ 
ponentes. Assim, vejamos: a pressão atmosférica ou baro¬ 
métrica, PB, ao nível do mar, no equador, é de 760 mmHg. 
A pressão barométrica nada mais é que a pressão exercida 
pela coluna de ar acima de um determinado ponto da Terra. 
Como já foi visto que o ar seco é composto fundamental- 
mente de 0 2 , C0 2 e N 2 , e aplicando-se a lei de Dalton, pode 
ser dito que a pressão barométrica corresponde à soma das 
pressões parciais de oxigênio, gás carbônico e nitrogênio 
(PB = Po 2 + Pco 2 + Pn 2 ). 

A pressão parcial de um gás X no ar seco pode ser calcu¬ 
lada pelo simples produto de sua fração decimal pela pressão 
barométrica local (Px = Fx X PB). Por exemplo, a pressão 
parcial do oxigênio ao nível do mar no ar seco é igual a: Po 2 
= 760 X 0,2093 = 159,1 mmHg. A pressão barométrica é, 
portanto, um fator fundamental no cálculo da pressão parcial 
de determinado gás. Embora a composição do ar não varie 
até uma altitude de 60 km, a pressão barométrica vai caindo 
à medida que se atingem altitudes mais elevadas. Por exem¬ 
plo, a 1.000 m (Teresópolis, no Estado do Rio de Janeiro) é 
de 674 mmHg\ a 4.000 m (La Paz) corresponde a 462 mmHg; 
e a 9.000 m (Monte Everest) equivale a 231 mmHg. Assim, a 
pressão parcial dos gases atmosféricos cai' com a altitude, o ar 
fica mais “rarefeito”. 

O conceito de pressão parcial também se aplica a gases 
dissolvidos no líquido, mas a pressão parcial do gás não é 
calculada simplesmente pelo produto da pressão hidrostática 
pela quantidade de gás dissolvido por unidade de volume. 
Em vez disso, a pressão parcial de um gás em um líquido é 
igual à parcial na fase gasosa acima do líquido, em condições 
de equilíbrio. 


A quantidade de gás dissolvido em um líquido, a uma dada 
temperatura, é igual ao produto da pressão parcial desse gás 
no líquido por um coeficiente de solubilidade, peculiar a cada 
combinação gás-líquido (lei de Henry). 

Um dos gases presentes acima de qualquer solução é o 
vapor do próprio solvente. A pressão de vapor do solvente é 
determinada por suas propriedades moleculares e pela tem¬ 
peratura, mas não pela pressão barométrica local. Em condi¬ 
ções de equilfbrio, a pressão parcial do solvente na fase gasosa 
acima de um líquido é igual à pressão de vapor do solvente. 
Assim, a pressão do vapor d agua (Ph 2 o) a 37 & C, no ar total¬ 
mente úmido, isto é, saturado de vapor, equivale a 47 mmHg. 


► Difusão 

A difusão através dos tecidos é um processo passivo regido 
pela lei de Fick (Figura 44.1). Esto afirma que a velocidade de 
transferência de um gás através de um tecido é proporcional 
à área de tecido e ao gradiente de pressão parcial do gás entre 
os dois lados, e é inversamente proporcional à espessura do 
tecido. Como já foi visto anteriormente, a área de troca pul¬ 
monar equivale a 75 a 100 m 2 , e a espessura do tecido que 
separa o ar alveolar do sangue capilar corresponde a 0,5 p,m. 
Por conseguinte, estos dimensões são extremamente favorá¬ 
veis à difusão de gases. Além desses fatores, a velocidade de 
transferência é diretamente proporcional a uma constante de 
difusão que depende das propriedades dos tecidos e do gás. A 
constante de difusão é proporcional à solubilidade de deter¬ 
minado gás em um dado meio e inversamente proporcional 
à raiz quadrada do peso molecular do gás. Tomando-se como 
exemplos o 0 2 e o C0 2 > observa-se que o C0 2 se difunde cerca 
de 20 vezes mais rapidamente que o 0 2 pelos tecidos, porque, 
embora seu peso molecular seja um pouco maior, o C0 2 tem 
enorme solubilidade nos tecidos orgânicos. 

No nível do pulmão, os gases, para se transferirem do alvéolo 
para o sangue, e vice-versa, precisam atravessar a denominada 
barreira alveolocapilar. Esta é então formada pelos seguintes 



Vgás ♦ A • D * (P 1 - P ? ) 
E 




Espessura 



Da 


Sol 

VpH 


Figura 44.1 ■ Difusão através d e um tecido. A quantidade de gás difundido na 
unidade de tempo (Vgás) é diretamente proporcional à área disponível para a troca 
(A), ao coeficiente de difusão do gás naquele tecido (D) e ao gradiente de pressão 
pardal (P - P 2 ) entre as duas faces do tecido r ao passo que é inversamente propor¬ 
cional à espessura do tecido (E). Por sua vez, o coeficiente de difusão é diretamente 
proporcional à solubilidade (Sol) do gás no tecido e inversamente á raiz quadrada 
de seu peso molecular (P.M.). Apesar de ser mais pesado que o oxigênio f o gás car¬ 
bônico difunde-se com maior facilidade nos tecidos do organismo, posto que neles 
tem maior solubilidade. 
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PA= PA 


(A-a) AO 2 =0 


Figura 44.2 ■ Difusào de oxigênio através da membrana alveolocapilar. P v 0 2 = 
Pressão venosa mista de oxigênio. P c 0 2 = Pressào capilar de oxigênio. P A 0 2 = Pressão 
alveolar de oxigênio; (A-a) Ú0 2 = gradiente alveoloarterial de oxigênio. Inicialmen¬ 
te a pressào venosa mista de oxigênio é igual a 40 mmHg e r após 0,25 s, a pressão 
alveolar se iguala à capilar de oxigênio, sendo igual a 100 mmHg. 



Figura 443 ■ Difusão de gás carbônico através da membrana aIveolocapila r.PvC0 2 
= Pressão venosa mista de gás carbônico; P c C0 2 = Pressão capilar de gás carbônico. 
PaCC^ = Pressão alveolar de gás carbônico. Inicialmente, a pressão venosa mista de 
oxigênio é igual a 45 mmHg. Em 0,75 s, a pressào alveolar é igual à pressão capilar 
de gás carbônico, sendo igual a 40 mmHg. 


componentes: líquido que banha os alvéolos, epitélio alveo¬ 
lar, membrana basal do epitélio, estroma alveolar, membrana 
basal do endotélio e endotélio capilar. Visto que o oxigênio 
ainda precisa chegar à molécula de hemoglobina no interior da 
hemácia, poderiam ser acrescentados à barreira alveolocapilar 
o plasma, a membrana celular da hemáci a e seu estroma. Logo, 
modificações na forma da hemácia podem acarretar aumento 
ou redução na difusão do gás. Recentemente, constatou-se que 
crescimento da concentração de colesterol no plasma eleva a 
quantidade dele na membrana da hemácia, não só tomando-a 
espessa e menos deformável, como leimbém reduzindo a capa¬ 
cidade de difusão do oxigênio. 

Calcula-se em 0,75 s o tempo de permanência de uma 
hemácia em contato com a barreira alveolocapilar durante 
o repouso. No Quadro 44.1, pode ser visto que o gradiente 
de pressão parcial para o 0 2 (Po 2 alveolar - Po 2 venosa 
mista) aproxima-se de 60 mmHg. Já o gradiente para a difu¬ 
são do C0 2 (Pco 2 venosa mista - Pco 2 alveolar) é de apenas 
6 mmHg. Esses gradientes são suficientes para equilibrar as 


pressões parciais tanto do 0 2 como do C0 2 entre o alvéolo e o 
sangue capilar pulmonar em apenas 0,25 s, ou seja, em 1/3 do 
tempo de passagem de uma dada hemácia. Interessante notar 
que pareceria improvável que a eliminação de C0 2 pudesse ser 
afetada por dificuldades de difusão, já que a difusão do C0 2 é 
20 vezes maior que a do 0 2 ; entretanto, o gradiente pressórico 
é de somente 6 mmHg (Figuras 44.2 e 44.3). 

Durante o exercfcio físico, o débito cardíaco se eleva. O 
tempo de passagem de uma hemácia pelo capilar pulmonar 
pode ser reduzido até cerca de 0,25 s. Por conseguinte, o tempo 
disponível para a realização das trocas gasosas caí, mas, em 
indivíduos normais, respirando ar ambiente, não é detectada 
queda da Po 2 arterial. Por outro lado, caso a barreira alveo¬ 
locapilar esteja alterada, de modo a interferir com a trans¬ 
ferência de 0 2 , lentificando sua difusão, a pessoa pode não 
apresentar distúrbio durante o repouso, porém este pode ser 
detectado quando no esforço físico. Naturalmente, com a pro¬ 
gressão da doença, o paciente poderá ter queda da Po 2 arterial 
mesmo sem realizar qualquer movimento (Quadro 44.1). 


Quadro 44.1 ■ Valores do gradiente alveoloarterial de em um indivíduo tom dástútf» leve a moderado da difusào 

Condições 

Repouso 

(V0 2 = 270 m//miri) 

Tempo que a hemácia leva para 

passar pelo capilar (s) Gradiente alveoloarterial de Po 2 (mmHg) 

Ar ambiente (P^ = 100 mmHg) 

0,75 0,000.000.01 

Baixa con«rtraçâo de oxigênio no ar ambiente (P A o 2 = 47 mmHg) 

0,636 0,2 

Exercício moderado 

(V0, = 1.500 rní/min) 

Ar ambiente (P A ^ = 100 mmHg) 

0,630 < 0,00001 

Baixa coneentração de oxigênio no ar (P A o 2 = 47 mmHg) 

0,476 4,0 

Exercido intenso 

(V0 2 = 3,000 ntf/min) 

Ar ambiente (P^ = 100 mmHg) 

Baixaconeentraçâo de oxigênio no ar (P A 0 2 = 59 mmHg) 

0,496 < 0,001 

0,304 16 


P a 0 2 = prejsât alveolardeoxig«nit;V0 2 = «onsumtdeoxígtnii. 
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■ Fatores que afetam a difusão dos gases 

A difusão dos gases pode ser modificada quando há altera¬ 
ções na área de superfície alveolar, nas propriedades físicas da 
membrana ou na oferta dos gases. Nesse contexto, a capacidade 
de difusão cresce com a elevação do volume pulmonar, sendo 
máxima na capacidade pulmonar total Entretanto, somente 
os alvéolos que são adequadamente ventilados e perfundidos 
contribuirão para a troca gasosa. A postura também influenci a 
a difusão dos gases, e indivíduos em decúbito dorsal têm maior 
capacidade de difusão que aqueles em posição sentada. Tal 
fato provavelmente decorre do aumento do fluxo sanguíneo 
e de uma distribuição mais uniforme da perfiisão pulmonar 
quando em decúbito dorsal. A área total da superfície alveo¬ 
lar pode apresentar-se diminuída em situações como enfisema 
pulmonar, em que existe significativa queda no número de 
alvéolos por destruição do septo alveolar. Consequentemente, 
menor será a capacidade de difusão. Qualquer situação pato¬ 
lógica na qual haja espessamento da barreira alveolocapilar 
reduz a difusão de gases. Pacientes idosos, mulheres e tabagis- 
tas também apresentam menor capacidade de difusão. 


► Transporte de gases no sangue 

■ Oxigênio 

O oxigênio é transportado no sangue sob duas maneiras: 
dissolvido no plasma e no fluido intracelular eritrocitário; 
combinado quimicamente de modo reversível com a hemo¬ 
globina. 

Oxigênio dissolvido 

Quando o oxigênio se difunde dos alvéolos para o sangue, 
quase todo ele vai penetrar nas hemácias, em que se com¬ 
bina à hemoglobina. Apenas uma pequena porção perma¬ 
nece no plasma e no fluido intracelular eritrocitário, além 
de ser transportada para os tecidos em solução simples. Este 
é o denominado oxigênio dissolvido, também dito oxigênio 
em solução física. Este modo de transporte obedece à lei de 
Henry, antes descrita. Assim sendo, a quantidade de oxi¬ 
gênio dissolvido é diretamente proporcional à sua pressão 
parcial no sangue. Para cada mmHg de Po 2 , há 0,003 m^ de 
O 2 /100 m£ de sangue (frequentemente expresso como 0,003 
vol%). Logo, no sangue arterial normal (considerando-se a 
Po 2 igual a 100 mmHg) existe somente 0,3 vol% de oxigênio 
dissolvido (Figura 44.4). Quando um indivíduo hígido res¬ 
pira 0 2 puro ao nível do mar, a Po 2 eleva-se para um máximo 
teórico de 673 mmHg, a Po 2 arterial excede 600 mmHg e 
seu 0 2 dissolvido se aproxima de 2 vol%. Por outro lado, as 
câmaras hiperbáricas aumentam a pressão total para valores 
muitos vezes acima da pressão atmosférica. Por conseguinte, 
durante a oxigenação hiperbárica a concentração de 0 2 dis¬ 
solvido aumenta proporcionalmente de acordo com a lei de 
Henry e passa, assim, a representar uma significativa fiação 
da quantidade total de 0 2 transportado no sangue. Alguém 
que respirasse oxigênio puro sob pressão de três atmosferas 
teria uma Po 2 alveolar de cerca de 2.000 mmHg, e seu sangue 
arterial conteria aproximadamente 6 vol% de 0 2 dissolvido. 
O oxigênio em altas concentrações é, todavia, extremamente 
tóxico, podendo levar à morte. Consequentemente, a admi¬ 
nistração de 0 2 deve sempre ser feita sob criteriosa supervi¬ 
são médica. 



Figura 44.4 ■ Curva de dissociação da hemoglobina (linha contínua) para um 
pH de 7,4, Pco 2 de 40 mmHg e temperatura de 37T. O conteúdo de oxigênio leva 
em consideração que a taxa de hemoglobina (Hb) corresponde a 15 g%, A linha 
reta tracejada significa o oxigênio em dissolução física no sangue.Também está 
representada por uma linha tracejada a curva do oxigênio total do sangue (ligado 
à hemoglobina + dissolvido = conteúdo). Observe que, com a administração de 
0 2 a 100% (Pao 2 = 600 mmHg), praticamente o aumento do conteúdo se dá em 
decorrência do 0 2 dissolvido. A saturação cresce muito pouco. Pao^ presão parcial 
de 0 2 no sangue arterial. 

Oxigênio combinado com a hemoglobina 

A quantidade de 0 2 dissolvida não é, entretanto, suficiente 
para manter funcionante o organismo de um indivíduo nor¬ 
mal. No repouso, mais de 95% do oxigênio fornecido aos teci¬ 
dos são transportados em associação com a hemoglobina, e 
este valor ultrapassa 99% durante exercício físico. 

Cerca de um terço do volume da hemácia corresponde à 
hemoglobina. A porção polipeptídica da molécula da hemo¬ 
globina normal do adulto (HbA) é composto por quatro 
cadeias de aminoácidos: duas cadeias alfa (cada uma cons¬ 
tituída por 141 resíduos de aminoácidos) e duas beto (cada 
uma formada por 146 resíduos de aminoácidos). A sequência 
desses aminoácidos é extremamente importante para deter¬ 
minar as propriedades da hemoglobina. Assim, a hemoglo¬ 
bina fetal (HbF) é formada por duas cadeias alfa e duas gama, 
além de apresentor uma afinidade muito maior pelo oxigênio, 
em relação à HbA. Um outro exemplo pode ser dado pelas 
hemoglobinas anormais. Atualmente, já são conhecidas mais 
de 30 hemoglobinas anormais, que chegam a diferir da HbA 
por apenas um único aminoácido na cadeia alfa ou beta. A 
mais conhecida é a HbS, presente nos pacientes portadores de 
anemia falciforme, um distúrbio de origem genética. A doença 
recebeu esse nome porque a hemácia adquire a forma de foice 
quando a hemoglobina se desoxigena e, anormalmente, se 
cristaliza. 

Além das quatro cadeias polipeptídicas, a hemoglobina 
apresento um grupamento heme ligado a cada uma das quatro 
cadeias. Esse grupamento é um complexo constituído por uma 
protoporfirina e um íon ferro no estado ferroso. A esse íon, 
associa-se o 0 2 quando de seu transporte, formando a oxi- 
hemoglobina (Hb0 2 ). Também nesse ponto se liga o monó¬ 
xido de carbono (CO), compondo a carboxi-hemoglobina 
(HbCO). A afinidade da hemoglobina pelo CO é cerca de 200 
a 300 vezes maior que pelo 0 2 , resultando daí que a intoxica¬ 
ção pelo CO (fiunaça de cigarro, gases eliminados por moto¬ 
res a explosão, gás para uso domiciliar e outras fontes menos 
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ímportentes) é extremamente grave, pois o CO ocupa o heme, 
impedindo a ligação do 0 2 . Também o estado do íon ferro 
tem grande importância para o transporte de oxigênio. Caso o 
ferro se encontre oxidado, isto é, no estado férrico, forma-se a 
metemoglobina, que se combina com numerosos ânions, mas 
não com o 0 2 . Ela é produzi da na intoxicação pelo nitrito e nas 
reações tóxicas a medicamentos oxidantes. Também há uma 
forma congênita de metemoglobinemia, decorrente de uma 
deficiência da enzima metemoglobina redutase, que reduz o 
ferro fèrrico a ferroso. 

Cada molécula de hemoglobina, portanto, tem capacidade 
de transportar no máximo quatro moléculas de 0 2 . Expressa-se 
em g% a quantidade de hemoglobina no sangue. Em um indi¬ 
víduo hígido, a taxa dessa proteína é de aproximadamente 
15 g% (15 g de hemoglobina em 100 mf de sangue). Sabe-se, 
também, que 1 g de hemoglobina é capaz de fixar 1,39 m^ de 
0 2 . Assim, determinando-se a taxa de hemoglobina de um 
indivíduo e multiplicando-se esse valor por 1,39, tem-se sua 
capacidade de oxigênio (abreviadamente: capacidade ), ou seja, 
se a hemoglobina estiver completamente saturada por oxigê¬ 
nio, o sangue será capaz de transportar Hb (g%) X 1,39 vol% 
de 0 2 . A quantidade de 0 2 realmente associada à hemoglobina 
depende do valor do 0 2 dissolvido, visto que a oxigenação é 
um processo reversível dependente da Po 2 a que está exposta a 
hemoglobina. A relação (Hb0 2 X 100)/Hb total é chamada de 
porcentagem de saturação da hemoglobina (abreviadamente: 
saturação, S0 2 ). É uma maneira prática de expressar o nível de 
oxigenação de uma amostra sangiunea, independentemente 
da taxa de hemoglobina. A quantidade total de 0 2 transpor¬ 
tada pelo sangue é denominada conteúdo de oxigênio (abre¬ 
viadamente: conteúdo) e corresponde à soma da quantidade 
dissolvida com a ligada à hemoglobina. 

Diferentemente do 0 2 dissolvido, a quantidade de oxigênio 
combinada com a hemoglobina não está linearmente relacio¬ 
nada com a Po 2 , mas é descrita como uma curva sigmoide (em 
forma de S). Colocando-se, em um gráfico, no eixo das orde¬ 
nadas a saturação (ou o conteúdo de 0 2 ) e no eixo das abscis- 
sas a Po 2 , observa-se o aspecto peculiar da curva de equilíbrio 
entre Hb e 0 2 , também chamada de curva de dissociação da 
hemoglobina (Figura 44.4). 

A curva de dissociação da hemoglobina é considera¬ 
velmente íngreme no seu trecho inicial até cerca de 40 ou 
50 mmHg de Po 2 , enquanto a porção final gradualmente se 



Figura 44.5 ■ Esquema representativo do conteúdo de oxigênio do sangue de regiões pulmonares 
com relações ventilação-perfusão (V^Q) iguais a 0,1, 1 e 10. As unidades pulmonares com alta V A /Q 
(perfusão comprometida) pouco contribuem para elevar o conteúdo de oxigênio do sangue f quando 
comparadas com aquelas nas quais a V A /Q é igual a 1. Em contrapartida, as regiões com baixa V A /Q 
(ventilação comprometida) deprimem o conteúdo de oxigênio do sangue. Assim, as regiões com alta 
V a /Q nào sào capazes de compensar os efeitos daquelas com baixa V A /Q. A razão fundamental para esse 
comportamento é a forma da curva de dissociação da hemoglobina. (Adaptada de West JB. Ventilation f 
0/ood/)'ow and Gos Exchange, Blackwell, 5 th ed v 1990.) 


horizontaliza. Na parte ascendente, as variações de S0 2 são 
quase proporcionais às de Po 2 , ao passo que, na parte alta da 
curva, grandes modificações de Po 2 correspondem a pequenas 
variações de S0 2 . 

A morfologia da curva de dissociação da hemoglobina 
apresenta grande interesse fisiológico. Como a saturação nor¬ 
mal do sangue arterial sistêmico é de 97%, uma diminuição da 
Po 2 arterial de 100 para 70 mmHg (que corresponde à P v Q . de 
40 mmHg) se acompanha de dessaturação apenas discrete 
(ou seja, o sangue venoso ainda transporta uma quantidade 
apreciável de 0 2 ). Por outro lado, é desprezível o aumento de 
saturação resultente da híperventilação em ar atmosférico, 
uma vez que em condições basais já é quase de 100% a S0 2 . 
Agora, pode ser entendido por que uma região com relação 
ventilação-perfusão acima do normal não é capaz de compen¬ 
sar o distúrbio causado por uma zona de relação ventilação- 
perfusão anormalmente baixa (Figura 44.5): enquanto este 
provoca uma saturação deficitária e consequente queda do 
conteúdo de 0 2 , aquela não é capaz de gerar saturação acima 
do normal e elevar sobremaneira o conteúdo de 0 2 . 

Fatores que modificam o equilíbrio do oxigênio 
com a hemoglobina 

Há quatro fatores bem conhecidos que alteram a interação 
do 0 2 com a hemoglobina: Pco 2 , pH, temperatura, e nível de 
2,3 -difo sfoglicer ato. 

Na Figura 44.6C, pode ser observado que o aumento da 
P C o 2 desloca para a direite a curva de dissociação da hemo¬ 
globina, reduzindo a afinidade da hemoglobina pelo 0 2 . Da 
mesma maneira, a elevação da concentração dos íons hidrogê¬ 
nio, ou seja, a queda do pH sanguíneo, também desloca para 
a direita a curva (Figura 44.6B). Essa alteração na posição da 
curva decorre da modificação na forma da molécula de Hb, o 
que dificulta a ligação do oxigênio ao complexo heme. A esses 
dois fenômenos, denomina-se efeito Bohr À medida que o pH 
cai e a curva se desvia para a direita, a saturação da Hb para 
uma dada Po 2 decai. Contrariamente, a elevação do pH desvia 
a curva para a esquerda, e a saturação de Hb para uma dada 
Po 2 aumenta, indicando maior afinidade da Hb pelo oxigênio. 
Variações na temperatura também afetam a curva de disso¬ 
ciação de Hb. Enquanto a queda da temperatura redunda em 
desvio da curva para a esquerda, a temperatura elevada desvia 
a curva para a direite (Figura 44.6A). O 2,3-difosfoglicerato 

(2,3-DPG) é um produto intermediário consti¬ 
tuído durante a glícólise anaeróbia, via energé¬ 
tica da hemácia. Hipoxemia e anemia aumen¬ 
tam a concentração intracelular de 2,3-DPG. 
Quando a concentração de 2,3-DPG se eleva no 
interior da hemácia, a curva de equilibrio entre 
o 0 2 e a hemoglobina é deslocada para a direite 
(Figura 44.6D). 

A afinidade natural da hemoglobina pura pelo 
0 2 é tão elevada que este gás teria uma passagem 
mais dificultada para os tecidos sem os fatores 
que reforçam a liberação do 0 2 , C0 2 , H + , tem¬ 
peratura e ânions polífosfato, como o 2,3-DPG. 
Eles favorecem a liberação de oxigênio, estabi¬ 
lizando a configuração desoxi da molécula da 
hemoglobina e, assim, reduzindo sua afinidade 
pelo 0 2 .0 C0 2 forma grupamentos carbamina, 
oH + reforça as pontes de sal dentro da molécula 
da hemoglobina e o 2,3-DPG reúne as subuni- 
dades das cadeias bete da desoxi-hemoglob ma, 
modificando a forma da molécula de Hb, o 
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Figura 44,6 ■ Fatores que modificam a curva de dissociação da hemoglobina. No eixo das ordenadas - saturação da hemoglobina com O 2 (%); no eixo das abscissas - P0 2 
(mmHg). A f Temperatura. B, pH. C, Pco 2 . D, 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). Também está mostrada em D a curva de dissociação da hemoglobina fetal, em comparação com 
a do adulto (HbA). P^ pressão parcial necessária para saturar em 50% a hemoglobina. 


que dificulta a ligação do oxigênio ao complexo heme. Esses 
fatores poderiam ser considerados como moduladores para a 
maior ou menor liberação de 0 2 em determinada região do 
organismo, em função de seu metabolismo. 


ainda 15 vol% de 0 2 à disposição dos tecidos. Obviamente, este 
sangue ao chegar aos capilares sistêmicos não apresenta um 
gradiente de Po 2 suficiente para impulsionar o 0 2 em quanti¬ 
dades adequadas até as mitocôndrias, nas quais ele participa 


Hipoxia 

Por hipoxia, entende-se a condição na qual os 
tecidos não recebem ou não podem utilizar 0 2 
em quantidade suficiente para suas necessidades 
metabólicas normais. Ass im, um tecido hipóxico 
tem sua função alterada e pode chegar à morte. 

São quatro os tipos de hipoxia: hipóxica, anê¬ 
mica, de estase e histotóxica. Na Figura 44.7, há 
cinco curvas de dissociação da hemoglobina: uma 
normal e as restantes correspondendo a cada um 
dos tipos de hipoxia. 

Na Figura 44.7, o sangue arterial normal tem 
saturação de 97%, Po 2 de 95 mmHg e conteúdo 
de 0 2 de 19,5 vol%. Em condições de repouso, os 
tecidos extraem cerca de 5 vol% de 0 2 , ficando 
o sangue venoso com conteúdo de 0 2 igual a 15 
vol%, S0 2 de 70% e Po 2 de 40 mmHg. Assim 
sendo, em condições normais, o gradiente arte- 
riovenoso de Po 2 corresponde a 55 mmHg. 

Na hipoxia hipóxica, a capacidade de oxi¬ 
gênio do sangue está normal, mas a Po 2 , a S0 2 
e o conteúdo de 0 2 encontram-se diminuídos. 
No exemplo mostrado na Figura 44.7, tem-se o 
seguinte: S0 2 = 70% e Po 2 = 40 mmHg, havendo 
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Figura 44.7 ■ Cuiva de dissociação da hemoglobina em condição fiisiológica e nos quatro diferen¬ 
tes tipos de hipoxia. A, sangue arterial; V, sangue venoso. (Adaptada de Lippold OCL and Winton FR. 
Fisiologia Humana. Editora Cultura Médica, 1970.) 
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da gênese de energia para a célula. A hipoxia hipóxica pode 
ser causada por: (a) Po 2 baixa no gás inspirado, como ocorre 
quando é inalada mistura gasosa pobre em 0 2 , ou quando a 
pressão barométrica está diminuída; (b) hipoventilação alve- 
olar global, por depressão do centro respiratório, como acon¬ 
tece em certas doenças ou na intoxicação por alguns agentes 
farmacológicos; (c) doenças pulmonares com comprometi¬ 
mento da difusão de gases através da barreira alveolocapilar 
ou distúrbio da relação ventilação-perfusão, e (d) contomina- 
ção do sangue arterial com sangue venoso, como em algumas 
cardiopatias congênitos ou fístula arteriovenosa pulmonar. 

Na hipoxia anêmica, há diminuição da capacidade de oxigê¬ 
nio do sangue. Como mostrado na Figura 447, embora a S0 2 e 
a Po 2 arteriai s estejam normais, o conteúdo de 0 2 encontra-se 
diminuído. Não havendo aumento da perfusão tecidual peri¬ 
férica, será maior a diferença arteriovenosa de Po 2 , caindo a 
oferto para os tecidos. Essa hipoxia é provocada pela diminui¬ 
ção da hemoglobina disponível para o transporte de oxigênio. 
Assim, tonto a anemia (em que há d iminuição real da toxa de 
hemoglobina no sangue) quanto o impedimento da ligação do 
0 2 com a hemoglobina (envenenamento pelo CO, metemo- 
globinemia etc.) podem levar à hipoxia anêmica. 

Na hipoxia de estase, a S0 2 , a Po 2 e o conteúdo de 0 2 arte¬ 
riais encontram-se dentro da normalidade, porém a perfusão 
sanguínea dos tecidos está comprometida. Em outras palavras, 
essa hipoxia resulta simplesmente da permanência mais longa 
das hemácias nos capilares sistêmicos, com consequente maior 
extração de 0 2 por mililitro de sangue, que leva finalmente a 
uma menor oferta de 0 2 . Como exemplos de causas de hipo¬ 
xia de es tose, podem ser citadas as cardiopatias, que acarretam 
baixo débito cardíaco e distúrbios vasculares. 

Na hipoxia histotóxica, estoo normais a capacidade de oxi¬ 
gênio, a S0 2 , a Po 2 e o conteúdo de 0 2 do sangue arterial. Como 
neste caso os tecidos se mostram comprometidos, não sendo 


capazes de metabolizar o 0 2 , há diminuição da diferença arte¬ 
riovenosa de 0 2 , e o sangue venoso tem valores elevados para 
S0 2 , Po 2 e conteúdo de 0 2 (Figura 44.7). A hipoxia histotóxica 
surge tipicamente no envenenamento pelo cianeto. 

Por fim, note que apenas a hipoxia hipóxica cursa com 
hipoxemia (queda da Pa0 2 ). 

Cianose 

Entende-se por cianose a coloração azulada da pele e 
mucosas, gerada pelo aumento da quanti dade de hemoglobina 
reduzida (desoxigenada), que tem uma cor muito escura, nos 
capilares periféricos. Ela depende apenas da quantidade abso¬ 
luta de hemoglobina reduzida e não da porcentagem desta em 
relação à hemoglobina totol do sangue. Assim sendo, quando a 
taxa de hemoglobina reduzida ultrapassa 5 g%, há cianose. 

■ Dióxido de carbono 

Uma vez que o organismo humano produz em média 
200 mf de C0 2 por minuto, este gás precisa ser eliminado das 
células produtoras para o exterior do organismo. A captação de 
C0 2 criado pelas células e seu transporte até o pulmão, onde 
é liberado para o gás alveolar e daí para o meio ambiente, são 
feitos pelo sangue. Naturalmente, a Pco 2 é maior nas células 
ativas que no sangue a fluir pelos capilares. Por conseguinte, 
ele difmide-se dessas células para o plasma. 

O dióxido de carbono é transpor todo no sangue como: (1) 
C0 2 dissolvido, (2) íons bicarbonato (HC0 3 ~), (3) carbamino- 
hemoglobina e outros compostos carbamínicos, e (4) quanti¬ 
dades diminutas de ácido carbônico (H 2 C0 3 ) e íons carbonato 
(C0 3 2- ). Quando se analisa o sangue para determinar seu teor 
total de C0 2 , estoo incluídas todas essas formas moleculares. 

A Figura 44.8 apresenta, esquematicamente, todos os tipos 
de transporte do C0 2 . Observa-se que uma pequena parte do 



Figura 44.B ■ Representação esquemática de todos os tipos de transporte de gás carbônico no sangue. Note que apenas 10% do CO 2 proveniente dos tecidos permane¬ 
cem diretamente no plasma, ao passo que 90% dele penetram nas hemácias para serem processados. AC, anidrase carbônica. 
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C0 2 proveniente das células dissolve-se no plasma. O coefi¬ 
ciente de solubilidade para o C0 2 no sangue a 37°C corres¬ 
ponde a 0,063 vol% por mmHg de Pco 2 . Ainda no plasma, 
uma pequena quantidade de C0 2 reage lentamente com a 
água para formar ácido carbônico. Este ácido dissocia-se 
prontamente nos íons HC0 3 " e H + , que fica neutralizado 
pelos sistemas-tampões do plasma. No plasma, o C0 2 reage 
também com as terminações amina livres (-NH 2 ) das proteí¬ 
nas plasmáticas, formando os compostos carbamínicos. Essa 
rápida reação química não exige catalisadores: 

R-NH 2 + C0 2 = R-NHCOCT 4- H+ 

Entretanto, como pode ser visto na Figura 44.8, a maior 
parte do C0 2 que se difunde a partir das células para o sangue 
penetra nas hemácias, nas quais ocorrem três fenômenos: 

■ Parte permanece dissolvida no interior da hemácia 

■ Parte combina-se com a hemoglobina para formar a 
carbamino-hemoglobina (HbC0 2 ). O íon H + resultonte 
é tamponado pela própria hemoglobina 

■ A maior parte do C0 2 combina-se com a água, cons¬ 
tituindo ácido carbônico, que se dissocia em H + e 
HC0 3 ". Ao contrário da reação química similar que se 
dá no plasma, no interior da hemácia existe uma enzima 
catalisadora, a anidrase carbônica, que acelera a conver¬ 
são de C0 2 e H 2 0 em H 2 C0 3 (e vice-versa). O seu meca¬ 
nismo de ação já foi elucidado. Essa anidrase existe sob a 
forma de sete isoenzfmas, sendo somente duas envolvi¬ 
das no transporte de C0 2 : a anidrase carbônica II, que se 
localiza na hemácia, e a IV, que está presente nos capila¬ 
res pulmonares. Não existe atividade da anidrase carbô¬ 
nica no plasma. Trata-se de uma enzima de baixo peso 
molecular que contém zinco. Inicialmente, há hidrólise 
da água e composição de espécies reativas de Zn-OH", 
enquanto o resíduo de histidina próximo à reação atua 
removendo o íon H + , transferindo-o para as moléculas- 
tampões adjacentes. O C0 2 , então, se combina com as 
espécies reativas de Zn-OH", e o bicarbonato formado 
rapidamente se dissocia do átomo do zinco. 

Os fenômenos precedentes produzem um acúmulo de 
HC0 3 " no interior da hemácia. Parte do íon bicarbonato se 
difunde para o plasma, mantendo o equilíbrio das concentra¬ 
ções na hemácia e no plasma. Caso houvesse concomitante 
difusão de cátions para o plasma, manter-se-ia a neutralidade 
elétrica no interior da hemácia. Todavia, a membrana eritroci- 
tária não é livremente permeável aos cátions. Assim, a neutra¬ 
lidade de cargas é conseguida à custa da passagem de ânions 
cloreto do plasma para o interior da hemácia (Figura 44.8). 
A esse fenômeno, denomina-se desvio de cloretos (ou efeito 
Harnburger). Simultaneamente, moléculas de água dirigem-se 
para dentro da hemácia, a fim de restabelecer o equilíbrio 
osmótico, resultando daí que as hemácias do sangue venoso 
apresentam um volume maior que as do sangue arteriaL 

Portanto, observa-se o papel fundamental da hemácia no 
transporte de C0 2 no sangue. Embora o plasma transporte 
grande quantidade de ânions bicarbonato, estes são produzi¬ 
dos no interior da hemácia, graças à presença da enzima ani¬ 
drase carbônica. 

Curva de dissociação do dióxido de carbono 

A curva de dissoci ação do C0 2 total no sangue, mostrada 
na Figura 44.9, pode ser decomposta em várias curvas sepa¬ 
radas, que representam os três principais tipos de transporte 
desse gás no sangue. 



Figura 44.9 ■ Curva de dissociação do dióxido de carbono e seus três principais 
tipos de transporte no sangue. Note que a maior parte do C0 2 no sangue é trans¬ 
portada sob a forma de bicarbonato. 

A quantidade de C0 2 dissolvido é uma função linear da 
Pco 2 , como já discutido. Uma pequena quantidade desse gás 
encontra-se sob forma de H 2 C0 3 . 

A quantidade transportada sob a forma de compostos car- 
bamínicos (combinada com a hemoglobina e proteínas plas¬ 
máticas) não apresenta uma relação linear com a Pco 2 . No 
caso da carbamino-hemoglobina, tem grande importância o 
teor de saturação da hemoglobina com o oxigênio, como será 
visto mais adiante. Resumidamente, quanto mais dessaturada 
a hemoglobina, maior sua capacidade de ligar-se com o C0 2 . 

O restemte do C0 2 é transportado sob a forma de bicarbo¬ 
nato. Como pode ser visto na Figura 44.9, esta é a mais impor¬ 
tante forma de transporte desse gás no sangue. Por fim, note 
que na faixa de PaCÓ 2 compatíVel com a vida a curva relacio¬ 
nando conteúdo de C0 2 e PaC0 2 (Figura 44.9) não exibe um 
platô, como encontrado no transporte do 0 2 . 

Efeito do teor de oxigênio do sangue sobre o transporte 
de dióxido de carbono 

Como visto anteriormente, quanto maior a P c#2 , menor a 
afinidade da hemoglobina pelo oxigênio {efeito Bohr). 

Reciprocamente, a dessaturação do sangue arterial no 
nível dos capilares sistêmicos facilita a captação de C0 2 . Este 
é o efeito Haldane . Cumpre lembrar aqui que não se traia de 
mecanismo competiti vo, porquanto esses gases se ligam em 
locais diferentes na molécula da hemoglobina. 

A Figura 44.10 mostra três curvas de dissociação do dió¬ 
xido de carbono. A superior ilustra a situação em que o sangue 
apresenla uma saturação de 0 2 igual a zero, a do centro repre¬ 
senta o sangue venoso, ao passo que a inferior corresponde ao 
sangue oxigenado. Nota-se que, em qualquer valor de Pco 2 , o 
conteúdo totetl de C0 2 é maior quando o sangue se encontra 
reduzido. A pequena alça partindo do ponto A, passando pelo 
V e retomando à origem, demonstra o processo envolvido 
quando o sangue deixa os pulmões ( ponto A) e após passar 
pelos capilares sistêmicos {ponto V). 

Conteúdos totais de oxigênio e dióxido de 
carbono do sangue 

Na Figura 44.11, encontram-se plotados os conteúdos 
totais de 0 2 e C0 2 contra suas respectivas pressões parciais no 
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Figura 44.10 ■ Influência da oxigenação da hemoglobina na cuiva de dissociação 
do dióxido de carbono. Três curvas estão representadas: a do sangue arterial, a do 
sangue venoso e a do sangue reduzido, isto é,sem oxigênio. Note que, para uma 
mesma Pco 2 , a desoxigenaçâo do sangue permite maior transporte de C0 2 . A, sangue 
arterial; Vr sangue venoso. 


sangue. Nota-se que mesmo o sangue arterial contém quan¬ 
tidades maiores de C0 2 que de 0 2 . Assim, a afirmativa de o 
sangue arterial ser rico em 0 2 e pobre em C0 2 não é correta, 
O sangue arterial é mais rico em 0 2 que o venoso, do mesmo 
modo que o sangue venoso carreia mais C0 2 que o arterial. 

Da observação das duas curvas, pode ser obtida uma con¬ 
clusão muito importante do ponto de vista fisiopatológico. 
Enquanto a curva de dissociação do 0 2 apresente-se apenas 
levemente inclinada em altos valores de Po 2 , a do C0 2 man¬ 
tém a sua curvatura inicial. Em outras palavras, o aumento 
da Po 2 além dos valores fisiológicos pouco acrescentei ao 
conteúdo de 0 2 do sangue. Por esta razão, retomando à rela¬ 
ção ventilação-perfusão, uma zona pulmonar hiperventilada 
não é capaz de compensar uma hipoventilada em termos de 
oxigenação do sangue, Já no caso do C0 2 , visto que sua curva 
de dissociação mantém uma curvatura constante, uma região 
do pulmão com alta relação ventilação-perfusão é capaz de 
eliminar o excesso de C0 2 retido em uma zona de baixa rela¬ 
ção ventilação-perfusão. 

Encerrando a descrição do transporte de gases no sangue, 
cumpre salientar que todos os processos descritos são rever- 



Figura 44.11 ■ Comparação entre os conteúdos de oxigênio e de dióxido de car¬ 
bono no sangue. 


síveis, uma vez que dependem tão somente de gradientes de 
pressões parciais. Assim, por exemplo, o C0 2 passa das célu¬ 
las (em que a Pco 2 corresponde a cerca de 50 mmHg) para 
o sangue. Ao chegar aos pulmões, o sangue venoso (Pco 2 = 
46 mmHg) descarrega parte de seu C0 2 para o ar alveolar, no 
qual a Pco 2 média corresponde a 40 mmHg. 
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A o longo das várias atividades cotidianas, a ventilação pul¬ 
monar necessita sofrer ajustes constantes para manter 
adequada a oxigenação dos tecidos e deles retirar o C0 2 pro¬ 
duzido pelo metobolismo. De modo geral, pode-se afirmar que 
o centro respiratório, localizado no tronco encefálico, gera o 
ritmo respiratório, que é modificado por uma série de reflexos 
originados em receptores periféricos e centrais. Além disso, 
outros centros controladores podem atuar sobre o ritmo res¬ 
piratório, modificando sua atividade. Sendo assim, o produto 
final é a contração ordenada dos músculos envolvidos com a 
ventilação, ou seja, os efetores. Neste capítulo, serão abordados 
inicialmente os receptoras e, a seguir, as áreas encefálicas rela¬ 
cionadas com a respiração. 


► Receptores 

Vários são os receptores envolvidos com o controle da ven¬ 
tilação. Com características divers ificadas, podem responder a 
estímulos químicos, mecânicos e outros. Entre os mais impor¬ 
tantes, podemos destacar os descritos a seguir. 

■ Quimiorreceptores 

Os quimiorreceptores são aqueles receptores envolvidos 
com a percepção dos teores de 0 2 e C0 2 , e H + . São subdividi ¬ 
dos quanto à localização anatômica em periféricos ou centrais . 

Os quimiorreceptores periféricos , por sua vez, subdividem-se 
anatomicamente em carotídeos e aórticos, embora ôsiologica- 
mente desempenhem a mesma função. Os quimiorreceptores 
periféricos são formações altamente vascularizadas (têm o 
maior fluxo sanguíneo por grama de tecido em todo o orga¬ 
nismo), localiaadas no exterior de grandes artérias. Dispõem 
de irrigação própria, formando praticamente um sistema por- 
toarterial. Os carotídeos situam-se bilateralmente na bifur¬ 
cação da artéria carótida comum em seus ramos interno e 
externo, ao passo que os aórticos estão situados ao redor das 
porções iniciais da aorta (no Capítulo 37 está descrita a mor¬ 
fologia dessas estruturas). Há evidências da existência de qui¬ 
miorreceptores em outros locais do organismo, porém elas 
precisam ser comprovadas definitivamente. 

Os quimiorreceptores carotídeos enviam informações ao 
centro respiratório por meio de potenciais de ação que trafe¬ 
gam bilateralmente ao longo dos nervos glossofaríngeos (IX 
par craniano), ao passo que os aórticos mandam suas infor¬ 
mações aferentes através dos nervos vagos (X par craniano). 

Os quimiorreceptores periféricos são sensíveis às variações 
de P 02 , P C o 2 e pH no sangue arterial. São compostos por dois 
tipos celulares: as células tipos I e II. A tipo I apresenta grande 
quantidade de mitocôndrias e retículo sarcoplasmático, além 
de vesículas que mostram grande variedade de neurotransmis- 
sores (dopamina, acetilcolina, norepineffina eneuropeptídios, 
entre outros). Próximo a essas células, há um elevado número 
de capilares, garantindo um fluxo sanguíneo adequado aos 
quimiorreceptores. As células de sustentação (tipo II) envol¬ 
vem tanto as células tipo I como os capilares (Figura 45.1). 
Logo, as células tipo I seriam os verdadeiros quimiorrecepto¬ 
res e informariam ao sistema nervoso central (SNC) as even¬ 
tuais mudanças nas pressões parciais dos gases e do pH. 

Atualmente, é grande a discussão sobre a real localização 
dos quimiorreceptores centrais . A visão tradicional envolvia a 
superfície ventral do bulbo (Loeschke, 1982), admitindo que 
três áreas aí localizadas teriam envolvimento com a quimior- 



Axônio para o nervo do 
seio carolídeo 



Figura 45.1 ■ Representação esquemática da estnrura dos corpos carotídeos. Esses 
corpos são pequenos r alta mente vascularizados e compostos por diferentes tipos de 
células. As cé/u/as tf/x) / (g/ojmrs) são metabolicamente ativas e apresentam grande 
número de vesículas sinápticas contendo neurotransmissores. A variação da 
e do pH ou o decaimento do P t2 no sangue arterial acarretam liberação de neuro¬ 
transmissores das células do glomus que atuarão nos terminais nervosos, A atividade 
gerada nesses terminais nervosos é transmitida ao centro controlador respiratório 
através do nervo do seio carotídeo. As cétutastipo // envolvem essa estrutura. 


recepção central: rostral (M), intermediária (S) e caudal (L) 
(Figura 45.2). Mais recentemente, foi verificado que a super¬ 
fície ventral do bulbo, em especfal o núcleo retrotrapezoide, 
apresenta características anatômicas e fisiológicas que indi ¬ 
cam essa região como um importante centro quimiossensí- 
vel (Takakura et al , 2006). Adicionalmente, vários estudos 
indicam que outras regiões encefálicas, como locus ceruleus , 
núcleo fastigial, núcleo do trato solilário e rafe bulbar também 
atuam como quimiorreceptores centrais. Esses dados indi¬ 
cam que a quimiorrecepção central possa estar organizada de 
forma hierárquica, tornando-se progressivamente mais com¬ 
plexa durante a evolução a fim de possibilitar um sistema de 
controle mais sofisticado. Dessa maneira, uma nova visão da 
quimiorrecepção central emergiu como um sistema ampla¬ 
mente distribuído. No entemto, ainda é desconhecida a exata 
relação entre essas diferentes áreas, e a complexidade do sis¬ 
tema sugere que há muito a ser aprendido. 

Os mecanismos pelos quais os quimiorreceptores centrais 
atuam ainda é motivo de várias controvérsias. Os quimior¬ 
receptores centrais teriam uma propriedade celular intrín¬ 
seca? Ou haveria envolvimento de transmissão sináptica? 
Certamente, os quimiorreceptores não são sensíveis às varia¬ 
ções da concentração de 0 2 . Respondem, entretanto, às alte¬ 
rações nos níveis liquóricos tanto de C0 2 como de pH. Não 
só o pH intra mas também o extracelular podem estimular os 
quimiorreceptores centrais por meio de diferentes proteínas. 
A presença de neurônios quimiossensíveis na proximidade 
de grandes vasos sugere que esses quimiorreceptores possam 
responder também a variações de pH vascular cerebral ou a 
rápidas alterações de C0 2 . Os quimiorreceptores periféricos 
são menos sensíveis ao C0 2 que os centrais, embora a resposta 

















45 


Controle da Ventilação 


651 




n VI 

Artéria auditoria interna 

n VII 
n VIII 

Artéria cerebelar anterior 

n IX 

nX 

Artéria basilar 
n XII 

n XI 

Artéria cerebelar posterior 
Artéria vertebral 



Área rostral (M) 


Área 

intermediária (S) 


Área caudal 
(L) 


Figura 45.2 ■ Vista ventral da superfície do bulbo representando esquematicamente as áreasdenominadas quimiossensíveis - áreas rostral (M), intermediária (5) e caudal 
(L). À esquerda, estão indicados os nervos cranianos (VI ao XII). (Adaptada de Mitchell etal., JAP, 18: 523-63,1963.) 


dos primeiros seja mais rápida. O ponto em discussão é se a 
sensibilidade dos quimiorreceptores centrais ao pH decorre 
diretamente das concentrações de H + ou indiretamente via 
reação da água com o C0 2 , produzindo finalmente o H+ pela 
dissociação do H 2 C0 3 . Esta parece ser a hipótese mais plausí¬ 
vel, visto que tanto o H + como o HCCT 3 não atravessam a bar¬ 
reira hematoliquórica, ao passo que o C0 2 o faz prontamente. 

De maneira geral em relação aos quimiorreceptores, 
sabe-se que: (1) quando a Po 2 arterial cai, há aumento da 
ventilação em resposta à hipoxia. A hípoxia acarreta libera¬ 
ção de neurotransmissores capazes de modificar os padrões 
ventilatórios; (2) a hipoxia provoca queda nos níveis de ATP 
intracelular com consequente despolarização e liberação de 
neurotransmissores capazes de modificar os padrões ven¬ 
tilatórios; (3) a elevação dos teores de C0 2 do organismo 
estimula a ventilação, sendo verdadeira a recíproca; e (4) a 
queda do pH eleva a ventilação, ao passo que a subida deste 
a inibe. 

■ Receptores de estiramento pulmonar 
(receptores de adaptação lenta) 

Os receptores de adaptação lente são terminais nervosos 
mieliniaados localizados na musculatura lisa das vias respirató¬ 
rias, desde a traqueia até os bronquíolos. Esses receptores infor¬ 
mam ao centro respiratório o grau de insuflação pulmonar. À 
medida que os pulmões se enchem, aumentem os disparos des¬ 
ses receptores, que chegam ao centro respiratório bilateralmente 
por meio dos nervos vagos. Este reflexo, também chamado de 
reflexo de insuflação deBreuer-Hering, ajudaria na determinação 
do lérmino da inspiração. Embora sua presença seja indiscutí¬ 
vel em diversas espécies de mamíferos, em humanos que respi¬ 
ram em repouso parece ter participação restrita no controle do 
volume corrente. Em animais de experimentação, a vagotomia 
bilateral produz um considerável aumento do volume corrente 
acompanhado de queda da frequênci a respiratória. 

■ Receptores de irritação (receptores de 
adaptação rápida) 

Os receptores de adapteção rápida são terminais nervosos 
mielinizados que diferem dos receptores de adaptação lenta 


por se adaptarem mais rapidamente ao estímulo. Os mecanor- 
receptores subepitelíais se localizam na traqueia, nos brôn¬ 
quios e nos bronquíolos. Os processos celulares dos receptores 
se estendem entre as células epiteliais, até atingir a camada 
ciliar. Aparentemente, destinam-se à detecção de pequenas 
deformações da superfície das vias respiratórias. São estimula¬ 
dos por partículas inertes e corpos estranhos, bem como por 
gases e vapores irritantes, além da histamina. Quando estimu¬ 
lados, produzem tosse, tequipneia e broncoconstrição reflexa. 
Os impulsos aferentes provenientes desses receptores promo¬ 
veriam uma resposta excítatória ao centro respiratório redu¬ 
zindo o período expiratório e uma atuação inspiratória. 

- FibrasC 

As fibras C são fibras aferentes não mielinizadas, senso- 
riais e de condução lenta que estão amplamente distribuídas 
ao longo do epitélio das vias respiratórias, dos vasos, dos gân¬ 
glios e da musculatura brônquica. A estimulação das fibras C 
promove a ativação do quimiorreflexo pulmonar, produzindo 
bradicardia, hipotensão e parada respiratória. Esse mecanismo 
é caracterizado como um reflexo protetor das vias respirató¬ 
rias. Essas fibras contêm neuropeptídios sensoriaís tais como 
substância P e neurocinina A. 

■ Outros receptores 

Receptores do nariz e vias respiratórias superiores 

No nariz, na faringe e na laringe, há receptores que respon¬ 
dem à estimulação mecânica e química. Podem ser conside¬ 
rados como extensão dos receptores de irriteção antes descri¬ 
tos. Entre as respostas reflexas à sua estimulação, podem ser 
citados: tosse, espirro e broncoconstrição, além de espasmo da 
laringe. 

Receptores articulares 

Acredite-se que impulsos aferentes oriundos da movimen¬ 
tação articular estimulem a ventilação durante o exercício, 
especialmente em seus eslágios iniciais. Logo, durante o exer¬ 
cício, mesmo antes que o metabolismo anaeróbico acarrete 
liberação de ácido láctico e queda do pH, e esses desencadeiem 
uma resposta advinda dos quimiorreceptores, a movimen- 
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tação articular estimula a ventilação via mecanismos depen¬ 
dentes de núcleos hipotalâmicos que estariam envolvidos no 
chamado “comando central* da ventilação. 

Sistema gama 

Os músculos respiratórios, como diversos outros músculos 
esqueléticos, têm fusos musculares (em particular, os mús¬ 
culos intercosteis; o diafragma é pobre em fusos) que perce¬ 
bem o estiramento muscular. Esta informação é utilizada para 
controlar reflexamente a força de contração. Esses receptores 
podem estar envolvidos na sensação de dispneia, que ocorre 
em presença de esforços musculares excessivamente podero¬ 
sos para movimentar um sistema respiratório mecanicamente 
comprometido. 

Nociceptores 

A dor provocada subitamente em qualquer local do orga¬ 
nismo frequentemente acarreta apneia seguida de hiperventi- 
lação. O aumento da temperatura corporal resulta em hiper- 
ventilação, telvez envolvendo mecanismo homeostásico de 
manutenção da temperatura interna, ao passo que a exposição 
súbita ao frio redunda em apneuse. 


► Áreas encefálicas 

Para que seja mantida a homeostase do organismo, o ato da 
respiração requer o movimento coordenado da musculatura 
esquelética. Para tal propósito, o SNC precisa integrar a ativi¬ 
dade de neurônios individuais ou populações de neurônios, 
além de produzir os movimentos respiratórios apropriados. 
Dessa maneira: (a) o SNC necessite produzir um ritmo que 
gere periodicamente a expansão e a retração do sistema respi¬ 
ratório; (b) este ritmo precisa ser traduzido em um padrão de 
atividade exatemente coordenado para as várias populações 
de motoneurôni os que inervnm os músculos respiratórios; (c) 
o SNC necessita adaptar e ajustar este padrão de modo que 
seja mantida uma adequada ventilação alveolar e, consequen¬ 
temente, a homeostase do transporte de gases pelo sangue e do 
estado ácido-base; e (d) o SNC precisa integrar os movimen¬ 
tos respiratórios com outras atividades corporais, tais como 
fala, mudanças posturais, locomoção, mastigação e deglutição. 
Naturalmente, a adapteção, o ajuste e a integração dos movi¬ 
mentos respiratórios se baseiam em informações obtidas dos 
diversos receptores antes descritos e são realizados em vários 
níveis do SNC. 

■ Centro respiratório 

A ritmicidade do ciclo respiratório é controlada por neu¬ 
rônios localizados no tronco cerebral, mais espec ificamente 
na região pontina e bulbar. Esse conjunto de neurônios foi 
chamado de centro respiratório . O atual entendimento sobre 
os mecanismos neurais da respiração originaram-se de expe¬ 
rimentos realizados em animai s anestesiados ou decerebrados 
(Feldman, 1986). Esses experimentos demonstraram o local e 
os mecanismos da geração do ritmo respiratório, que é gerado 
em uma pequena região do bulbo ventrolateral, denominada 
complexo pré-Bõtzinger (Smith et al , 1991). Mais recente¬ 
mente, surgiu a hipótese da existência de dois centros gerado¬ 
res de ritmos respiratórios, que estariam em íntima relação. O 
primeiro seria o complexo pré-Bõteinger e o segundo, o núcleo 
retrotrapezoide (NRT). Entretanto, ainda não existe um con¬ 


senso sobre essa hipótese para explicar o fúncfonamento do 
ritmo respiratório. 

Por muitos anos, perdurou a noção de que o centro res¬ 
piratório era constituído por núcleos bulbares (inspiratório 
e expiratório) e pontinos. Deste conceito, evoluiu-se para os 
denominados grupos respiratórios , pois foi verificado que há 
diversos núcleos neuronais relativamente agrupados envolvi¬ 
dos com a respiração. 

O primeiro estudo mostrando a participação do bulbo na 
respiração foi feito em 1812 por LeGallois (LeGallois, 1812). 
Nesse estudo, ele observou que a respiração de coelhos con¬ 
tinuava relativamente normal após remoção do cérebro, do 
cerebelo e da porção dorsal do bulbo, ao passo que ela cessava 
depois da transecção da porção ventral do bulbo. Com isso, 
concluiu-se que os neurônios envolvivos no controle da respi¬ 
ração estariam localizados próximos da superfície ventral do 
bulbo (Loeschcke, 1982). 

O padrão respiratório não é uma simples oscilação entre 
inspiração e expiração; ele é formada por três fases: inspira¬ 
ção, pós-inspiração (expiração passiva, estágio 1) e eslágio 
2 de expiração (Richter, 1982 e 1996). O conhecimento desse 
padrão formado por 3 fases levou a uma série de estudos, que 
se iniciaram em 1970 por Richter e colaboradores (Richter 
et al ., 1982), em gatos anestesiados utilizando registros intra¬ 
celulares. Esses estudos demonstraram que, durante a respira¬ 
ção, atividades fisicas são geradas na região ventral do bulbo 
sem a necessidade de uma retroalimentação periférica, envol¬ 
vendo uma rede neuronal coordenada por interações sináp- 
ticas (Smith et al , 1991) que foi chamada posteriormente de 
coluna respiratória ventral (Figura 45.3). 

Grupos respiratórios bulbares 

O bulbo parece ser o responsável pela respiração espontânea 
por duas razões: (1) após a transecção cerebral entre a ponte e 
o bulbo, continua a existir uma certa ritmicidade da respiração, 
embora o padrão ventilatório se mostre alterado. Isso indica 
que os centros superiores ao bulbo não são necessários para a 
manutenção da ventilação automática, apenas para modulá-la. 
Ademais, a transecção entre o bulbo e a medula abole os movi¬ 
mentos respiratórios. (2) A maioria dos neurônios que apresen¬ 
tam periodicidade respiratória está localizada no bulbo. 

Na Figura 45.4 estão esquematizados os grupos respiratórios 
bulbares e suas relações com outras estruturas nervosas. Como 
ilustrado, há bilateralmente dois conjuntos de neurônios res¬ 
piratórios, os denominados grupo respiratório dorsal (GRD) e 
grupo respiratório ventral (GRV). 

O GRD é composto por um grupo de células ativas durante 
a inspiração (neurônios inspiratórios). Esses neurônios inspi- 
ratórios podem ser divididos em dois subtipos: neurônios Iql 
e 1(3. Enquanto as células do tipo Ia são inibidas durante a 
insuflação pulmonar, as do tipo ip são estimuladas por ela. 
Logo, as células ip inibiriam a atividade da Ia, sendo esse gru¬ 
pamento responsável pelo reflexo de Breuer-Hering. O GRD 
está localiaado no núcleo do trato solitário (NTS). No NTS, 
existe uma complexa rede de conexões sinápticas interligando 
os quatro principais subnúcleos (ventral, ventrolateral, inters¬ 
ticial e intermediário) responsáveis com a respiração. Esses 
neurônios recebem conexões aferentes do IX e do X pares de 
nervos cranianos, que trazem ao centro respiratório infor¬ 
mações originárias dos pulmões, da faringe, da laringe e dos 
quimiorreceptores periféricos. Há tembém projeções do bulbo 
diretamente para o NTS. Fibras oriundas do complexo pré- 
Bõtzinger e do Bõteinger (veja adiante) terminam especifica¬ 
mente no subnúcleo ventrolateral e intersticial do NTS. 
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Figura 45.3 ■ Principais padrões de atividade de diversos neurônios do centro respiratório. As diferentes classificações são baseadas na atividade dos principais nervos 
envolvidos no controle respiratório (nervos frênico, laríngeo superior e abdominal). (Adaptada de Blessing WW.The lower brainstem and bodily homeostasis. New York, 
Oxford University Press, 1997.) 


As conexões eferentes dos neurônios respiratórios no GRD 
tembém estão pardalmente esclarecidas. Áxônios de células 
nos subnúcleos ventral e ventrolateral do NTS projetem-se 
prindpalmente de modo contralateral para motoneurônios 
espinais, em particular para os nervos frênicos. Neurônios do 
GRD se projetam para o GRV, a fim de modificar as eferên- 
das deste para os motoneurônios medulares relacionados com 
os músculos diafragma, intercostais, abdominais e acessórios 
da respiração. Axônios do subnúcleo ventrolateral também se 
ramificam dentro de outros subnúcleos (intersticial e inter¬ 
mediário). Além disso, eferêndas do NTS se projetam para a 
região do núcleo parabraquial medial (NPBM) na ponte, para 
o núcleo motor dorsal do vago, para o núcleo do nervo hipo- 
glosso, para o núcleo intercalado e para o núcleo grácil. 

É possível formar um mapa funcional respiratório (rostral 
para caudal) na superfície ventral do bulbo, envolvendo todas 
as classes de diferentes neurônios respiratórios (Merrill, 1981) 
(Figura 45.4): (1) núcleo retrotrapezoide/grupo respiratório 
parafacial (NRT/pFRG), (2) complexo Bõtzinger, (3) com¬ 
plexo pré-Bõteinger, (4) grupamento respiratório ventrolateral 
rostral e (5) grupamento respiratório ventrolateral caudaL. 

0 núcleo retrotrapezoide 

O núcleo retrotrapezoide (NRT) é o grupo de neurônios 
mais rostral da coluna respiratória ventral. Consiste em uma 


população de neurônios localizados embaixo da porção caudal 
do núcleo motor fedal e muito próximo da superfície ventral do 
bulbo (Connelly et al ., 1989). Eles formam uma coluna que se 
estende desde a porção caudal do corpo trapezoide até a região 
caudal do núcleo motor facial (Takakura et a/., 2008). 

Trabalhos anteriores mostraram que esses neurônios estão 
envolvidos na quimiorrecepção central e respondem à hiper- 
capnia (aumento da concentração de C0 2 ) (Feldman et al ., 
2003). 

Apesar de existirem evidências de que esses neurônios 
sejam responsáveis pelo controle do movimento inspiratório, 
estudos recentes sugerem que a região do NRT seja responsá¬ 
vel pela geração da atividade expiratória. 

Grupo respiratório parafacial 

O conceito de grupo respiratório parafacial (pFRG) se 
originou de experimentos da década de 1980, em prepara¬ 
ções isoladas de bulbo-medula espinal de ratos recém-nas¬ 
cidos. Nesses animais, os nervos frênico e hipoglosso mos¬ 
traram disparos periódicos de atividade respiratória (Suzue, 
1984). Essa preparação apresenta neurônios com um padrão 
de atividade (nas fases pré- e pós-inspiratória) que nunca 
foi observado em preparações com ratos adultos. O pFRG 
não está muito bem caracterizado quanto ao fenótipo do 
seu neurotransmissor, embora vários laboratórios já tenham 
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Figura 45.4 ■ A Esquema de um corte sagital da região pontina e bulbar, resumindo a localização dos neurônios respiratórios e os neurotransmissores. B r Representação 
esquemática dos grupos respiratórios dorsais (GRD) e ventral (GRV). 5n, raiz motora do 5° par de nervo; 7, núcleo motor do facial; 7n f nervo facial; A5/PVI, grupamento 
catecolamínérgicoA5/ponte ventrolateral; Amb r núcleo ambíguo; Bot, complexo Bõtzinger; CRVLç, coluna respiratória ventrolateral caudal; CRVLr, coluna respiratória ven- 
trolateral rostral; ctz, corpotrapezoide; KF, núcleo Kôlliker-Fuse; GRD r grupo respiratório dorsal; GRP, giupo respiratório pontino; GRV, grupo respiratório ventral; Mo5, núdeo 
motor dotrigêmeo; NP, núcleo pontino; NPBr, núcleo parabraquial; NTS r núcleo do trato solitário; NRL, núcleo reticular lateral; NRT núcleo retrotrapezoide; pcs r pedúnculo 
cerebelar superior; pré-Bot f complexo pré-Bõtzinger. 


percebido evidências da existência de neurônios inibitórios e 
excitatórios nessa região. 

A localização do pFRG, parcialmente, sobrepõe as regiões 
do NRT e do grupamento parafacial ventrolateral (vlPF). Os 
neurônios da região pFRG disparam durante o final da expi¬ 
ração (atividade pré-inspiratória), são inibidos no decorrer 
da inspiração e exibem um segundo disparo na fase 1 da 
expiração (fase pós-inspiratória). Portanto, esses neurônios 
também têm sido classificados como neurônios expiratórios 
bifàsicos (Smith et ah, 1990; Ballanyi et aí., 1994 e 1999). 
Recentemente, foi proposto que essa atividade pré-inspira- 
tória é gerada por um oscilador primário (pré-inspiratório) 
situado na região pFRG, que, por sua vez, ativaria um osci¬ 
lador secundário (inspiratório) na região do complexo pré- 
Bõltinger. 

Adicionalmente, estudos que utilizaram preparações in 
vitro e in vivo mostraram que a mesma atividade expiratória 
bifásica, originada no pFRG, controla a atividade dos mús¬ 
culos abdominais. Dessa maneira, foi proposto que a mesma 
atividade expiratória bifásica é gerada por um oscilador inde¬ 


pendente e separado, localizado na região NRT/vlPF, que 
reciprocamente interage com o oscilador inspiratório do com¬ 
plexo pré-Bõteinger, e que o acoplamento desses dois oscila- 
dores forma um mecanismo fimdamentel para a geração do 
ritmo respiratório (Feldman and Del Negro, 2006). 

Complexo Bõtzinger 

O complexo Bõtzinger está situado no bulbo ventrolateral e 
estende-se da porção caudal do núcleo motor facial até a por¬ 
ção compacta do núcleo ambíguo. É considerado uma fonte 
primária de atividade expiratória e contém principalmente 
interneurônios inibitórios com padrão expiratório, que se 
projetem monossinapticamente para outros locais da coluna 
respiratória (em especial, a coluna respiratória caudal). O prin¬ 
cipal neurotransmissor dos neurônios dessa região é a glicina. 
Interações inibitórias dos neurônios expiratórios do complexo 
Bõtzinger com os neurônios inspiratórios situados mais cau¬ 
dalmente no complexo pré-Bõtzinger foram propostas como 
um mecanismo para geração do ritmo respiratório in vivo 
(Feldman and Del Negro, 2006). 
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Complexo pré-Bõtzinger 

O complexo pré-Bõtzinger está localizado ventralmente 
à porção compacta do núcleo ambíguo e se estende caudal¬ 
mente até a região em que o núcleo reticular lateral se divide. 
São neurônios essenciais à geração do ritmo respiratório em 
mamíferos (Smith et al , 1991). É formado por uma popula¬ 
ção heterogênea de neurônios, mas a maioria expressa imu- 
norreatividade para receptores NK1 e é negativa para recep¬ 
tores glicinérgicos, GABAérgicos e colinérgicos. Ademais, 
em grande parfce esses neurônios também são glutamatérgi- 
cos e pertencem a uma categoria de neurônios com atividade 
inspiratória que faz parfce da circuitaria geradora do ritmo 
respiratório. 

Grupamento respiratório ventrol ateral: rostral e caudal 

O grupamento respiratório ventrolateral rostral contém 
neurônios que se estendem do óbex até a porção caudal do 
núcleo ambíguo (Ellenberger and Feldman, 1990). São neurô¬ 
nios pré-motores excitatórios, com atividade inspiratória, que 
se projetam para a região cervical da medula espinal que con¬ 
trola a atividade de músculos inspiratórios. 

O grupamento respiratório ventrolateral caudal inicia-se 
no nível do óbex (rostral ao calamus scriptorius ), um pouco 
caudal ao núcleo ambíguo, e se estende até o início da medula 
espinal A maioria dos neurônios encontrados nesse grupa¬ 
mento dispõe de um padrão de disparo que aumenta durante 
a expiração; são neurônios pré-motores excitatórios (prova¬ 
velmente, glutamatérgicos, apesar de o fenótipo exato não ter 
sido ainda identificado) que se projetam para o como ventral 
que controla o músculo abdominal e outros músculos expira- 
tórios. 

Grupo respiratorio pontino 

Assim como no bulbo, também foram identificados neurô¬ 
nios na ponte relacionados com a atividade respiratória, for¬ 
mando o grupo respiratório pontino. Os neurônios respirató¬ 
rios pontinos apresentam atividade tanto inspiratória quanto 
expiratória, e acredita-se que eles tenham como função a 
modulação do padrão básico gerado no bulbo, suavizando a 
transição entre as feses do ciclo respiratório. De maneira geral, 
os neurônios localizados no grupamento pontino respirató¬ 
rio modulam as afèrências relacionadas com as variações de 
volumes pulmonares. Todavia, a ponte não é essencial para a 
gênese da respiração. 

Se for realizada uma transecção cirúrgica logo acima dos 
pedúndulos cerebelares, surge um padrão respiratório típico, 
a respiração apnêustica. Esta consiste em inspirações prolon¬ 
gadas, interrompidas por expirações curtas. Aparentemente, 
os potenciais de ação gerados nessa região do tronco cere¬ 
bral produzem um efeito excitatório sobre os neurônios ins¬ 
piratórios bulbares. Em contraste marcante com os demais 
locais relacionados com a respiração, nessa região até agora 
não foram encontrados grupamentos neuronais precisamente 
delimitados. Os neurônios, cuja estimulação tende a produzir 
a resposta apnêustica, estão espalhados por toda a porção cau¬ 
dal da ponte. Foi observado, no entanto, que a intensidade e a 
duração da inspiração apnêustica d iminuem à medida que as 
transecções do tronco cerebral são realizadas em níveis pro- 
gress ivamente mais caudais da ponte. 

Na porção dorsal da ponte, foram identificados os núcleos 
parabraquial medial e de Kõlliker-Fuse, além de porções do 
brachiwn conjunctivum. O registro de potenciais de ação na 
porção dorsolateral da ponte revela uma concentração de uni¬ 


dades com atividade relacionada com várias fases do ciclo res¬ 
piratório. Muitas destas unidades apresentam um padrão de 
atividade tônica modulado pela respiração. Isso é típico deste 
local, posto que no bulbo são encontrados neurônios que se 
relacionam predominantemente ou com a inspiração ou com a 
expiração. Os neurônios da porção alta da ponte podem enviar 
axônios caudalmente, que trafegam na região ventrolateral da 
ponte. Além disso, já foram encontrados neurônios do NPBM 
que se projetam diretamente para a medula, embora não se 
tenha ainda comprovação de que estejam relacionados com a 
respiração. Em contrapartida, já se tem certeza de que o GRD 
envia afèrências inspiratórias monossinápticas para o núcleo 
de Kõlliker-Fuse. Acredita-se que a função dos núcleos da 
ponte superior seria a de promover um ajuste fino do ciclo res¬ 
piratório por meio do estabelecimento de limiares para vários 
estímulos capazes de terminar a inspiração ou prolongar a 
expiração. 

Finalizando, cumpre salientar que o centro respiratório 
ainda é, em grande parte, desconhecido. As interconexões de 
seus diversos componentes não estão completamente esclare¬ 
cidas, bem como a rede de neurônios excitatórios e inibitórios 
que atuam em seus variados níveis. Esse grande grau de com¬ 
plexidade pode ser estimado pelos diferentes padrões de ativi¬ 
dade de neurônios encontrados no tronco cerebral relaciona¬ 
dos com a respiração, como exemplificado na Figura 45.3. 


► Centros superiores 

O controle voluntário ou comporfcamental da ventila¬ 
ção reside no córtex cerebral e em outras regiões, embora 
os locais ativos exatos não estejam totalmente identificados. 
Curiosamente, as vias que conduzem os impulsos do córfcex 
para os motoneurônios que inervam os músculos respiratórios 
são distintas daqueles tratos relacionados com a respiração 
automática (veja Medula, adiante). 

A imporlância do controle voluntário ou comporlamental 
da ventilação não deve ser subestimada, visto que, tradicio¬ 
nalmente, grande ênfase é dada ao automatismo respirató¬ 
rio. Por exemplo, um indivíduo sadio pode aumentar, ou até 
mesmo interromper, sua ventilação por determinado período 
de tempo. De modo semelhante, o padrão ventilatório é alte¬ 
rado voluntariamente durante a fonação e o canto. Os estí¬ 
mulos nervosos oriundos de diversos locais superiores do 
sistema nervoso central relacionados com a emoção (choro, 
riso, soluços), a postura, o sistema nervoso autônomo (tremor, 
regulação térmica, vômito), os sentidos especiais (olfato) ou 
até mesmo com a mastigação e a deglutição lambém podem 
sobrepujar totalmente o controle automático, que responde 
principalmente aos estímulos químicos e à insuflação pulmo¬ 
nar. Por exemplo, durante a fonação a sensibilidade ao C0 2 cai 
substancialmente. 

Outro estímulo à ventilação é o esteido de vigília, que, por 
sua vez, é reflexo da excitação pelo sistema ativador reticular. 
Esses neurônios localiMm-se na substâncfa reticular ascen¬ 
dente, que se estende na porção medi al do tronco cerebral, da 
medula cervical superior até o diencéfalo. Indivíduos portado¬ 
res de síndromes neurológicas (sfndrome da hiperventilação 
congênita central ou síndrome de Ondina) não podem ador¬ 
mecer, pois os níveis de C0 2 aumentam drasticamente, além 
de diminuir as informações pela substância reticular ascen¬ 
dente, e, com isso, a respiração cessa. 
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► Medula 

Os axônios que emergem do GRD, do GR Vi do córtex e 
de outros locais supramedulares descendem pela substância 
branca da medula até formarem sinapses com os motoneu- 
rônios que inervam os músculos respiratórios. Há evidências 
de que os tratos descendentes que se originam no córtex e 
controlam a ventilação voluntária são independentes daque¬ 
les oriundos do tronco cerebral e envolvidos na respiração 
involuntária. Também foi demonstrado que as vias descen¬ 
dentes para reflexos não rítmicos envolvendo músculos res¬ 
piratórios, tais como a tosse e o soluço, são diferentes daque¬ 
las relacionadas com a ventilação rítmica. 

Os impulsos nervosos descendentes são integrados com 
informações reflexas locais na medula, da qual emergem 
motoneurônios segmentares que inervam os músculos respi¬ 
ratórios. Há também diferenças entre os vários grupamentos 
musculares respiratórios quanto aos mecanismos de ativação 
de agonistas e antagonistas. Assim, a atividade dos motoneu¬ 
rônios alfa inspiratórios é inibida durante a expiração, e vice- 
versa, ao nível dos músculos intercostais. Diferentemente dos 
músculos extensores e flexores dos membros, essa ação não 
se passa através de um mecanismo reflexo medular, mas sim 
por meio de influências nervosas respiratórias centrais des¬ 
cendentes. Já a ação do diafragma é muito mais complexa, e 
parece existir uma distribuição incomum de nervos aferentes 
segmentares de músculos antagonistas do diafragma com pos¬ 
sibilidade de influenciar a atividade dos nervos frênicos. 


► Controle neural do músculo 
liso das vias respiratórias 

O sistema nervoso autônomo tem um importante papel 
na regulação e/ou modulação do calibre das vias respirató¬ 
rias, seja em indivíduos normais ou com doença pulmonar. 
Além de regular o tônus muscular liso, os nervos autônomos 
podem influenciar: a secreção de muco pelas glândulas sub- 
mucosas, o transporte de fl uido através do epitélio alveolar, a 
permeabilidade e o fluxo sanguíneo da circulação brônquica, 
assim como a liberação de mediadores a partir dos mastóci- 
tos e outras células inflamatórias. A inervação e o controle 


• Colinérgico -»Acetilcolina ->Muscarínico->Constringe 

->NA>-»->-> ReceptorP -»Dilata 
•Adrenérgico ->-*A Receptor a -^Constringe 

• Não adrenérgico NANC inibitório 

Não colinérgico ->VlP/PHM-> Receptor VIP ->Dilata 

-►NO í —) —> —) —) —► —> —► —► —► —► —► D i lata 
NANC excitatório 

-►SP/NKA-» Receptor NK-*Corstringe 


Figura 45.5 ■ Representação esquemática do controle neural do músculo liso. NA, 
norepinefrina; A epinefrina; NANC nào adrenérgico não colinérgico; VP r peptídio 
vasoativo intestinal; NO, óxido nítrico; SP, substância P; PHM, peptídio histidina- 
metionina; NKA, neurodnina A 

autônomo das vias respiratórias são extremamente com¬ 
plexos. Além dos clássicos nervos adrenérgicos e colinérgi- 
cos, existem mecanismos neurais, que não são adrenérgicos 
nem colinérgicos (sistema não adrenérgico não colinérgico, 
NANC) (Figura 45.5), que participam do controle neural do 
músculo liso da via respiratória. 
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P or meio da eliminação do gás carbônico, o pulmão desem¬ 
penha um importante papel na regulação do pH do orga¬ 
nismo. Para tanto, basta ser ressaltedo que esse órgão elimina 
mais de 10.000 mEq de ácido carbônico por dia, ao passo que o 
rim contribui com menos de 100 mEq de ácidos lixos. Portento, 
o organismo pode lançar mão de alterações da ventilação alve- 
olar para fezer variar a eliminação de C0 2 , participando assim, 
ativamente, da manutenção do equilíbrio ácido-base. 

Dos sistemas-tampões existentes (apresentedos no Capí¬ 
tulo 13 - Regulação do pH do Meio Interno), o de maior inte¬ 
resse para o fisiologista da respiração é o sistema ácido car¬ 
bónico-bicarbonato. O dióxido de carbono combina-se com a 
água, formando ácido carbônico, que, por sua vez, se dissocia 
em íons bicarbonato e íons hidrogênio: 

C0 3 + h 2 o ^ H 2 C0 3 ^ H + + HC(V 

O pH resultante da dissolução do C0 2 no sangue, com a 
consequente dissolução do ácido carbônico, é fornecido pela 
equação de Henderson-Hasselbalch, encontrada como mos¬ 
trado a seguir. Com base na equação 

h 2 co 3 ^h + +hco 3 - 


a lei de ação das massas define a constante de dissocfação do 
ácido carbônico, K ; , como: 


K/ _ [H+]X[HCOn 

[h 2 co 3 ] 

Uma vez que a concentração de ácido carbônico é pro¬ 
porcional à de dióxido de carbono dissolvido, K' pode ser 
mudada para K e o ácido carbônico substituindo pelo dióxido 
de carbono. Assim, 

v= [HJx[HCOJ 
[COJ 


Logaritmando-se a equação 

log K = log [H+] + log 


[HCQ 3 ] 
[C0 2 ] 


Rearranjando-se a equação: 


-log[H + ] = -log K + log 


[HCO, ] 
[CO, ] 


Posto que pH corresponde a ^log [H J: 


pH = pK + log 


[HCQ 3 ] 
[COJ 


Como já discutimos, o C0 2 obedece à lei de Henry e, por¬ 
tanto, a concentração do C0 2 (em mmol/f) pode ser substi¬ 
tuída por: Pco 2 X 0,03 (note que a solubilidade do C0 2 aqui 
está expressa em mmol/f e, no capítulo de transporte de gases, 
em mililitros de C0 2 por 100 m^ de plasma). Assim: 

p H - P K + log :i " : ° : 
r r & 0,03 X Pco 2 

Tomando-se em conta que o pK desse sistema-tempão a 
uma temperatura de 37°C equi vale a 6,1, e que normalmente a 
Pco 2 arterial corresponde a 40 mmHg e a [HC0 3 _ ] a24 mM/l, 
substituindo esses valores na equação anterior, teremos: 

, 24 

pH = 6,1 + log —-- 

F 6 0,03 X 40 


pH = 6,1 + log20 
pH = 6,1 + 1,3 
pH = 7,4 


Deve ser ressaltado que, enquanto a relação entre a concen¬ 
tração de bicarbonato e Pco 2 X 0,03 permanecer igual a 20, o 
pH será de 7,4. Primordialmente, a concentração de bicarbo¬ 
nato é determinada pelo rim, ao passo que a pressão parcial de 
dióxido de carbono, regulada pelo pulmão. 

As inter-relações entre [HC0 3 _ ], pH e Pco 2 podem ser 
representadas em gráficos, basicamente sob a forma de diagra¬ 
mas. Neste ponto, será apenas mencionada a existência do dia¬ 
grama de Siggaard-Andersen, pois este tem uma represente- 
ção gráfica um pouco mais complexa. Todavia, será explorado 
o diagrama de Davenport (outros detalhes no Capítulo 13 - 
Regulação do pH do Meio Interno). 


Diagrama de Davenport 

A Figura 46.1 apresenta o diagrama de Davenport. O pH 
está representado na abscissa, a concentração plasmática de 
bicarbonato na ordenada, e, para cada valor de pressão par¬ 
cial de C0 2 , há uma linha curva denominada isóbara, ou seja, 
no diagrama de Davenport existe uma família de isóbaras de 
Pco 2 . Note que, para cada valor de [HC0 3 _ ] e de pH, há um 
único valor de Pco 2 . As linhas retas oblíquas, tracejada e con¬ 
tínua, representam as linhas de temponamento do plasma e 
do sangue total (contendo 15 g% de hemoglobina), respecti¬ 
vamente. 

O diagrama de Davenport é de grande utilidade para o 
estudo do equilíbrio ácido-base, posto que permite a distinção 


Diagrama da Davenport 



PH 


Figura 46.1 ■ Diagrama de Davenport. O diagiama é uma representação 
graficada equação de Henderson-Hasselbalch. Paia cada valor de Pco 2 há 
uma isóbara. Minha oblíqua contínua representa a linha detamponamento 
do sangue com 15 g% de hemoglobina, ao passo que a tinha oblíqua trace¬ 
jada, a linha detamponamentodo plasma.fHCOJp (mEq)/£), concentração 
plasmática de bicarbonato. (Adaptada de Paes de Carvalho A e Fonseca- 
Costa A. Circulação e Respiração. Editora Cultura Médica, 3 â ed, 1979.) 
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clara dos distúrbios ditos metabólicos e respiratórios (previa¬ 
mente estudados no capítulo referente aos desvios do equilí¬ 
brio ácido-base). Como os próprios nomes sugerem, o meta¬ 
bolismo é o responsável por aqueles, fazendo variar o valor 
do bicarbonato, ao passo que os distúrbios respiratórios origi- 
nam-se de funcionamento patológico do pulmão, alterando a 
pressão pardal do C0 2 . 

Na acidose respiratória , há uma elevação da Pco 2 , que 
reduz a relação [HC0 3 “]/(0,03 X Pco 2 ), fazendo assim o pH 
cair. Este distúrbio pode ser representado pelo movimento 
do ponto A (valores normais) para o ponto B na Figura 46.2. 
Sempre que a Pco 2 se eleva, ocorre um aumento concomitante 
do bicarbonato, por causa da dissociação do ácido carbônico 
produzido. Este fato se reflete na inclinação ascendente da 
curva de tamponamento do sangue total. Apesar disso, como 
dito anteriormente, a relação bicarbonato/C0 2 diminui. A 
retenção de C0 2 , ou hipercapnia, pode decorrer de hipoven- 
tilação alveolar ou de desigualdades da relação ventilação- 
perfiisão. Caso a acidose respiratória persista, o rim entra em 
ação, retendo bicarbonato. Como resultado, a relação bicar- 
bonato/C0 2 tende a retomar a seu valor normal Este evento 
corresponde ao movimento de B para D ao longo da isóbara 
de 60 mmHg de Pco 2 na Figura 46.2. Note que, embora o pH 
tenda à normalidade, tanto o bicarbonato quanto a Pco 2 con¬ 
tinuam alterados. 

Na alcalose respiratória , há diminuição da Pco 2 , o que eleva 
a relação bicarbonato/C0 2 , provocando um aumento do pH. 
Esta situação é representetda pelo movimento do ponto A para 
o ponto C na Figura 46.2. A diminuição da Pco 2 pode ser cau¬ 
sada por hiperventilação alveolar, como ocorre em grandes 
altitudes ou em alguns estados psíquicos relacionados com 
ansiedade. Caso o distúrbio persista, existe a compensação 
renal por meio do aumento da eliminação de bicarbonato, 
eopH tende a retornar à normalidade (trajeto C para F, na 
Figura 46.2). 

Na acidose metabólica , há aumento da produção de ácidos 
pelo organismo, fazendo cair a relação bicarbonato/C0 2 e o 
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Figura 46.2 ■ Principais distúrbios doequilíbno ácido-base representados 
no diagrama de Davenport. O segmento de reta que passa pelos pontos B 
A C corresponde à linha de tamponamento do sangue arterial. O ponto A 
representa a situação normal (veja o texto para maiores explicações). [HCO s -]p 
(mEq)/^) = concentração plasmática de bicarbonato. 


pH. Essa alteração corresponde, na Figura 46.2, ao movimento 
do ponto A para o ponto G. Como exemplos, podem ser cita¬ 
dos o acúmulo de cetoácidos do diabetes melito descompen- 
sado ou de ácido láctico secundário à hipoxia tecidual. Neste 
distúrbio, a compensação é feita por meio do pulmão, que, pela 
hiperventilação reflexa, passa a elim mar maior quantidade de 
CÕ 2 , fazendo a relação bicarbonato/C0 2 retornar aos valores 
normais. Na Figura 46.2, o ponto se move de G tendendo para 
F, representando a acidose metabólica compensada. Note que 
afirmar que a acidose metabólica é compensada por uma alca¬ 
lose respiratória é um erro. Tanto acidose como alcalose são 
distúrbios; não é um distúrbio que vai corrigir o outro e, sim, 
uma resposta fisiológica. 

A elevação do HC0 3 " com consequente aumento da rela¬ 
ção bicarbonato/C0 2 e do pH caracteriza a alcalose metabó¬ 
lica. Como exemplos, podem ser ciladas a excessiva ingestão 
de álcalis e a perda de suco gástrico (por aspiração ou vômito). 
Na Figura 46.2, esta situação é represenlada pelo movimento 
de A para E. A compensação respiratória se realiza pela redu¬ 
ção da ventilação alveolar, que tende a elevar a Pco 2 .0 ponto 
E move-se na direção do D. Uma vez mais, já que existe grande 
confusão, não está correta a afirmação de que a alcalose meta¬ 
bólica é compensada por uma acidose respiratória. 

Naturalmente, com frequência ocorrem distúrbios mistos, 
ou seja, metabólicos e respiratórios concomilantemente. Por 
exemplo, uma pessoa porladora de enfisema pulmonar pode 
subitamente apresentar um quadro de diabetes melito des- 
compensado. 


► Análise do distúrbio do 
equilíbrio ácido-base 

Para diagnosticar o distúrbio do equilíbrio ácido-base no 
sangue arterial (a), é necessário efetuar três elapas, verificando: 
1) a validade da gasometria arterial, por meio da fórmula de 
Henderson-Hasselbalch, 2) qual o distúrbio primário e 3) se 
existe distúrbio secundário. 

Verificação da validade da gasometria arterial utilizando 
a fórmula de Henderson-Hasselbalch. 

Essa primeira etapa deverá ser realizada para assegurar 
a fidedignidade dos dados. Utiliza-se a fórmula enunciada 
a seguir, colocando-se o valor da Paco 2 e do HC0 3 “. Em 
seguida, compara-se o valor obtido pela fórmula com aquele 
encontrado na gasometria arterial. 

[HCO; ] 


pH = 6,1 + log 


Paco, 


Assim, imagine um paciente em choque hipovolêmico, 
com os seguintes valores da gasometria arterial: pH = 7,25; 
Paco 2 — 25 mmHg e HC0 3 “ — 10,7 mEq/£ Substituindo na 
fórmula, teremos: 


pH = 6,1 + log 


[10,7] 


0,03 X 25 


pH = 7,254 

Como o resultado do cálculo é muito próximo daquele 
observado na gasometria arterial, conclui-se que este é confiá¬ 
vel e o aparelho está bem calibrado. 
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Figura 46.3 ■ Anál ise do d istúrbio primário do equilíbrio ácido-base. 


Verificação de qual é o distúrbio ácido-base primário. 

Para essa análise, é fundamental saber os valores da norma¬ 
lidade do pH (7,35 a 7,45), Paco 2 (35 a 45 mmHg) e HC0 3 ~ 
(22 a 26 mEq/^). A Paco 2 reflete o componente respiratório 
e o HC0 3 “, o componente metabólico. Com o pH abaixo de 
7,35, diz-se que existe acidose; acima de 7,45, que há alcalose. 
Quando se observa Paco 2 inferior a 35 mmHg, afirma-se 
que o desvio respiratório está no lado alcalótico; se superior 
a 45 mmHg, no acidótico. Adicionalmente, se o HC0 3 ~ fica 
abaixo de 22 mEq/£ considera-se que o desvio metabólico se 
situa no lado acidóti co; acima de 26 mEq/£ no alcalótico. Para 
se determinar o distúrbio primário, é necessário observar qual 
o componente (respiratório ou metabólico) se encontra do 
mesmo lado do desequilíbrio ácido-base do pH (Figura 463). 

Voltando ao exemplo anterior (pH = 7,25; Paco 2 = 
25 mmHg; HC0 3 ~ = 10,7 mEq/^), o pH abaixo de 7,35 revela 
acidose; a Paco 2 inferior a 35 mmHg indica que há um desvio 
respiratório para o lado alcalótico; enquanto o HC0 3 “ abaixo de 
22 mEq/^ mostra que ocorre um desvio metabólico para o lado 
acidótico. Logo, o componente metabólico (o HC0 3 “) está no 
mesmo lado do distúrbio do pH, indicando que o diagnóstico 
do distúrbio primário dessa gasometria é acidose metabólica. E 
se ambos os componentes (respiratório e metabólico) tiverem 
desvios para o mesmo lado da alteração do pH? Nesse caso, 
teremos um distúrbio misto, isto é, originado por um processo 
metabólico e respiratório (acidose ou alcalose). 

Verificação da existência de distúrbio secundário. 

Todos os distúrbios ácido-base induzem a respostas com¬ 
pensatórias do organismo. Por exemplo, um paciente com 
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acidose metabólica (HC0 3 “ baixo) apresenta diminuição da 
Paco 2 devido a hiperventilação. Já um paciente com acidose 
respiratória (Paco 2 elevada) também apresentará elevação do 
HC0 3 ". Ou seja, em distúrbios ácido-base simples, as mudan¬ 
ças do HC0 3 " e da Paco 2 são reduções ou elevações. Essas 
respostas são conhecidas e podem ser previstas por meio de 
fórmulas simples (Quadro 46.1). 

Quando essas respostas apropriadas estão presentes, dize¬ 
mos que o distúrbio ácido-base é simples. O objetivo dessas 
respostas compensatórias é a manutenção da homeostase do 
meio interno. Entretanto, essa resposta compensatória normal 
do organismo jamais leva o valor do pH à normalidade. Ao 
encontrarmos o pH normal em uma gasometria com valores 
de Paco 2 e/ou HC0 3 ~ alterados, necessariamente o paciente 
apresentará distúrbio misto. 

Voltando ao mesmo exemplo anterior (pH = 7,25; Paco 2 
= 25 mmHg; HC0 3 ” = 10,7 mEqAO, já verificamos que a 
gasometria está correta, e o distúrbio ácido-base primário é 
acidose metabólica. Quanto ao passo seguinte, utilizando a 
fórmula compensatória da acidose metabólica (Quadro 46.1), 
temos que calcular qual seria o valor esperado para a Paco 2 . 
Assim, usamos a seguinte fórmula: 

APaco 2 = 1 - 1,4 X AHC0 3 - 
APaco 2 = 1 - 1,4 X (24 - 10,7) = 13,3 a 18,6 

Logo, a Paco 2 esperada será de [40 — (13,3 a 18,6)] = 21,4 
a26,7 mmHg. 

Com a Paco 2 em 25 mmHg, o diagnóstico dessa gasome¬ 
tria arterial é de uma acidose metabólica primária. 

Observe que à primeira vista faríamos o diagnóstico de aci¬ 
dose metabólica associada a alcalose respiratória, pois a Paco 2 
é inferior a 35 mmHg. Entretanto, utilizando a fórmula para 
pred izer a resposta compensatória normal do organismo, veri- 
ficamos que não há qualquer distúrbio respiratório associado. 
Consequentemente, a redução da Paco 2 é apenas compensa¬ 
tória. Se tal resposta não existisse (suponha um valor normal 
de Paco 2 de 40 mmHg), o pH estaria muito mais baixo, em 
aproximadamente 7,10. 

Esse mesmo paciente, com choque hipovolêmico, foi entubado 
e colocado em ventilação mecânica. A nova gasometria arterial 
revelou os seguintes valores/ pH = 7,35; Paco 2 = 20 mmHg', 
HC0 3 " = 10,7 mEq/£ A análise passo a passo revela que: 

■ O pH esperado pela fórmula de Henderson-Hasselbalch 
é 7,35. Logo, a gasometria está correta 


Quadro 46.1 • Respostas lompensatórias do equilíbrio ácido-base do organismo e fórmulas de rompensaçâo 

Distúrbio ácido-base 

Fórmula da compensação* 

Aédose metabólica- a diminuição do HC0 3 ~ acarreta queda da Paco 2 

APa(0j=1-1,4x AHCOr 

Almlosemetabólka - a elevação do HC0 3 _ acarreta aumento da Paco 2 

APaco 2 = 0,4—0,9 x AHCO 3 - 

Aédose respiratória aguda -0 aumento da Paco 2 acarreta elevação do HC0 3 _ 

AHCO 3 - =0,1 -0,2 x APacOj 

Aédose respiratória nônka - 0 aumento da Paco 2 acarreta maior elevação do HC0 3 “ 

AHCO,- = 0,25-0,55 x APaco 2 

Altaloserespiratóna aguda - a diminuição da Paco 2 acarreta queda do HC0 3 " 

AHCOj" = 0,2—0,25 X APaco 2 

Almlose respiiotóna aôn't(n- a diminuição da Paco* acarreta maior redução do HC0 3 - 

AHCO,- = 0,4-0,5 x APacOj 

Paco 2 =pressas pardal do gás caibônki na sangue arterial; Ht } 3 = «oncentraçâa de bicaibtnalo no sangue arterial.* As mudanças para mais tu paia menas partemdovalornarmal de Pa(0 2 (40 mmHg) e de MD; (24 m&M segunda 
Fali PJ (A stepwise appraach ta add-base disordeis-practical patíent evaluatian far metabolic addDsisand ather aonditians. fostgntá 107: 249*26,2000) eSrfilichtig \ Grogona AW and Severinghaus JW (Respiiation in anesthesia 
pathophysiaiagy and clinicai update^currentstatusafacidbasequantítatian in physiolagy and medicine. AnestCtin Woríft Am; 76:211*33, 1996). 
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■ O pH é normal, mas a Paco 2 encontra-se no lado alcaló- 
tico e o HC0 3 “,no acidótlco. Portanto, poderemos uti¬ 
lizar a fórmula da acidose metabólica ou da alcalose res¬ 
piratória. Como temos a informação de que o paciente 
tinha anteriormente acidose metabólica, utilizaremos 
essa fórmula 

■ Aplicando-se a fórmula compensatória da acidose meta¬ 
bólica (Quadro 46.1): 

APaco 2 = 1 - 1,4 X A HC<V 
APaco 2 = 1 - 1,4 X (40 - 10,7) = 13,3 a 18,6 

Por conseguinte, a Paco 2 esperada será de (40 — 13,3 a 
18,6) = 21,4 a 26,7 mmHg. 

Como a Paco 2 eslá inferior ao esperado, o diagnóstico é de 
acidose metabólica associada a alcalose respiratória. Caso a 
Paco 2 est ivesse superior a 26,7 mmHg, o diagnóstico seria de 
acidose mista e o pH, muito mais baixo. 

Vejamos outro exemplo. Um paciente, portedor de doença 
pulmonar obstrutiva crônica em franca insuficiência respira¬ 
tória, apresente os seguintes valores da gasometria arterial: pH 
— 7,31, Paco 2 — 67,5 mmHge HC0 3 “ — 33 mEq/f. Utilizando 
as três etapas descritas até aqui, temos: 

■ o pH esperado pela fórmula de Henderson-Hasselbalch 
é 7,31. Portento, a gasometria está correta 

■ o distúrbio primário é acidose respiratória (Paco 2 na 
mesma direção do pH) 

■ aplicando a fórmula compensatória da acidose respira¬ 
tória crônica (o paciente é portador de doença crônica, 
Quadro 46.1), temos: 


AHCCV = 0,25 - 0,55 X APaco 2 
AHCO 3 - = 0,25 - 0,55 X (67,5 - 40) = 6,8 - 15,1 

Logo, o HCO a “ esperado será de (24 4- 6,8 a 15,1) = 30,8 
a 39,1 mEq/f. 

Como o HC0 3 “ está dentro do esperado, há uma acidose 
respiratória crônica simples, não ocorrendo alcalose metabó¬ 
lica associada, como poderíamos supor em rápida análise. 
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O sistema respiratório está sujeito continuamente à expo¬ 
sição a diversos agentes tóxicos do ar, incluindo gases, 
particulados e microrganismos, e os mecanismos de defesa 
pulmonar são mobilizados por meio de condicionamento, fil¬ 
tração e limpeza do ar inspirado. 


► Condicionamento do ar 

As vias respiratórias superiores são fundamentais para o 
condicionamento do ar inspirado. Independentemente de sua 
composição inicial, quando o ar alcança os alvéolos, eleja eslá 
aquecido, umidificado e quase desprovido de partículas. 

A boca e a faringe realizam essas funções de condicio¬ 
namento aéreo quase Ião bem quanto o nariz e a faringe. 
Entretanto a traqueia e os brônquios não o fazem, já que sua 
perfusão é bem pequena quando comparada com a alta per- 
fusão dos tecidos da boca, do nariz e da faringe. Um paciente 
que ventile através de um tubo traqueal ou de uma cânula de 
traqueostomia poderá ter problemas de condicionamento do 
ar quando as condições ambientais forem extremas (se o ar for 
muito quente ou frio, e bem seco) ou no decorrer da hiperven- 
tilação. Nessas situações, o médico deverá fornecer ar umidi ¬ 
ficado (ou 0 2 umid ificado) para impedir que o tecido fique 
ressecado e que o epitélio respiratório, os cílios e as glândulas 
se danifiquem. 

Durante a inspiração em climas frios ou temperados, o 
calor e a água são transferidos da mucosa das vias respirató¬ 
rias para o ar inspirado (o calor por convecção turbulenta e 
a água por evaporação), esfriando a mucosa. No decurso da 
expiração, parte do calor e do vapor d 5 água retorna à mucosa, 
proveniente do gás alveolar. Assim, as vias respiratórias con¬ 
dicionam o ar inspirado para proteger o pulmão e depois con¬ 
servam o calor e a água do corpo, reabsorvendo parte destes 
durante a expiração. 


► Mecanismos de filtração e limpeza 

O mecanismo de filtração das vias respiratórias superiores 
é importante por várias razões: 

■ remove partículas estranhas, como a sílica (que pode 
causar fibrose pulmonar), fibras de asbesto (que podem 
provocar mesotelioma pleural) ou poeiras inertes (que 
podem acarretar broncoconstrição, além de secreção 
excessiva de muco) e 

■ remove bactérias em suspensão no ar e tombém outras 
bactérias, vírus e alguns gases ou vapores irritantes ou 
tóxicos (incluindo carcinogênicos) que estejam adsor- 
vidos a partículas maiores. A menos que seja sobrecar¬ 
regado, o mecanismo de filtração mantém os alvéolos 
praticamente estéreis. 

O atrito da corrente aérea com a parede do sistema respi¬ 
ratório predispõe à retenção de material na camada mucosa 
onde íi ca impactodo. A anatomia das vias respiratórias favo¬ 
rece a deposição devido às ramificações sucessivas observadas 
desde a nasofaringe até as bifurcações bronquiolares. As vias 
respiratórias mais largas propiciam uma corrente aérea do tipo 
turbilhonar e, portanto, atrito e deposição de material maiores, 
enquanto as mais estreitas comportam um fluxo laminar com 
menor resistêncfa local. Não só a maior superfície das vias res¬ 


piratórias superiores, mas também a presenças de pelos nasai s 
e a anatomia própria da faringe, língua e laringe contribuem 
para a elevação da resistência a este nível Estes elementos fun¬ 
cionam como filtro na manutenção da integridade das vias 
respiratórias inferiores. O modo de respirar tombém influi, 
pois a respiração mais rápida e superficial favorece a reten¬ 
ção de partículas nas vias respiratórias mais alias, enquanto 
a respiração lenta e profunda propicia a deposição alveolar. 
Assim, as partículas que têm diâmetro superior a 10 pm são 
quase complelamente retiradas do ar ao passar pelo nariz, jun¬ 
tamente com algumas partículas menores, mesmo algumas 
submicroscópicas (diâmetro menor que 1 pm). As que não 
são removidas pelo nariz podem chocar-se com as paredes 
da nasofaringe e da laringe. As de tamanho entre 2 e 10 pm 
geralmente se depositam nas paredes da traqueia, dos brôn¬ 
quios e dos bronquíolos. As partículas com diâmetro de 0,3 a 
2,0 pm, além de todos os gases e os vapores, alcançam os due¬ 
tos alveolares e os alvéolos. As inferiores a 0,3 pm são capa¬ 
zes de atuar como vapores, permanecendo como aerossóis no 
gás expirado. A Figura 47.1 mostra, de modo esquemático, o 
local de deposição das partículas de acordo com seu diâme¬ 
tro. Posteriormente, essas partículas que se depositaram nas 
paredes de nariz, faringe, traqueia, brônquios ou bronquíolos 
são parcialmente dai retiradas pelos jatos explosivos de ar pro¬ 
vocados pelo espirro e pela tosse e, em grande parte, remo¬ 
vidas pelo sistema mucociliar e pela atividade fagocitária dos 
macrófagos. 

■ Sistema mucociliar 

O muco é formado a partir das glândulas submucosas, das 
células caliciformes e das células de Clara . As células calici- 
formes, mais frequentes na traqueia e nas vias respiratórias 
de maior diâmetro, apresentom-se dispostos na mucosa brô- 
nquica em ordem de uma para cinco células ciliadas, não 
sendo necessários impulsos nervosos para a descarga de seu 
conteúdo. Elas o fazem mesmo quando a inervação das vias 
respiratórias é seccionada e outras células glandulares, sensí- 



Figura 47.1 ■ Partículas inaladas tendem a se depositar em diferentes locais das 
vias respiratórias, dependendo do seu tamanho. Aquelas de diâmetro superior a 
5 p,m tendem a se assentar na nasofaringe, na orofaringe ou em vias respiratórias 
de maior diâmetro. Pequenas paitículas se depositam nas vias respiratórias mais 
distais ou no alvéolo. 
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veis aos impulsos parassimpáticos, são bloqueadas por eleva¬ 
das doses de atropina. Um estímulo adequado para descarre¬ 
gá-las é a irritação local, mecânica ou química. As glândulas 
tubuloacinosas comunicam-se com o lúmen brônquico atra¬ 
vés de um canal que se abre entre as células ciliadas, sendo 
reguladas por impulsos vagais e sua secreção diminufda pela 
ação da atropina* As vias bronquiolares representam as zonas 
de preferência das células de Clara , que se salientam das célu¬ 
las ciliadas circunvizinhas pela aparência convexa de seu topo 
rodeado de muco. 

De modo geral, as células secretoras localizadas tanto nas 
glândulas da submucosa dos brônquios (células mucosas e 
serosas) como no epitélio das vias respiratórias (células muco¬ 
sas, serosas e de Clara) têm, pelo seu produto de secreção, a 
fiinção de servir de veículo para a absorção e transporte de 
substâncias e lise de microrganismos* O fluido que reveste as 
vias respiratórias é constituído por: substâncias antioxidan- 
tes, tampões, imunoglobulinas e enzimas capazes de interagir 
com microrganismos, como a lisozima, lactoferrina e peroxi- 
dases diversas* Quando o indivíduo está desidratedo, o muco 
se torna menos fluido, aumentando sua viscosidade, condição 
que dificulta o bom funcionamento ciliar* 

Princípios do transporte mucociliar 

O epitélio ciliado, com células secretoras de permeio, 
reveste as vias respiatórias da traqueia até os bronquíolos* No 
entanto, a composição celular e o fènótipo de células indi vi¬ 
duais variam conforme o nível do trato respiratório analisado* 
Assim, o número de células secretoras diminui em direção aos 
segmentos mais periféricos do trato respiratório, enquanto 
o de cílios por célula ciliada aumenta em direção às porções 
mais proximais. Este epitélio é revestido em sua totalidade por 
um fluido, constituído pelo produto de secreção das células 
serosas, mucosas e de Clara , pela transudação de líquido de 
alvéolos e vias respiratórias, e por mecanismos ativos de trans¬ 
porte iônico e de líquido através do epitélio. O meio fluido que 
reveste o epitélio é impermeável à água; em condições fisioló¬ 
gicas, pode medir, nos segmentos mais proximais da árvore 
respiratória, entre 2,0 e 5,0 pim. Constitui o produto da secre¬ 
ção das células secretoras presentes no epitélio, com a contri¬ 
buição de elementos da linfa e do plasma. 

Observações microscópicas, feites em preparações de vias 
respiratórias submetidas a congelamento rápido, demonstra¬ 
ram que o fluido brônquico é composto por duas fases: camada 
gel, formada provavelmente pelo produto de secreção das célu¬ 
las mucosas do epitélio e glândulas da submucosa; e camada 
sol , produzida presuntivamente pela secreção das células sero¬ 
sas, células de Clara. , e pela transudação de líquido de alvéolos 
e vias respiratórias* 

A camada sol é contínua desde a traqueia até os bronquío¬ 
los, ao contrário da gel, fragmentada em diversos pontos pela 
ação do batimento ciliar. O controle da secreção da sol é de 
importância fundamental para o correto funcionamento do 
transporte ciliar, de modo a manter os cílios em contato ideal 
com a camada gel. 

A regulação da quantidade de fluido da camada sol depende 
das células epiteliais, que têm a capacidade tanto de secretar 
como de absorver líquido, utilizando a energia celular para 
movimentações iônicas contra gradiente eletroquímico. As 
células epiteliais são polarizadas anatômica e funcionalmente* 
Dispõem de uma membrana apical que se mantém em contato 
com a luz e de uma basolateral que mantém contato com o 
espaço intersticial e vasos sanguíneos* As células são alinhadas, 
lado a lado, e separadas por um espaço intercelular. Próximo 


ao ápice, o espaço intercelular é estreitado por tightjunctions. 
Esta junção restringe a difusão e determina uma difusão sele¬ 
tiva do espaço intercelular. O transporte de solutos através do 
epitélio causa uma alteração na concentração iônica transepi- 
telial e, portanto, uma diferença na pressão osmótica através 
do epitélio* Uma vez criado um gradiente osmótico, a água se 
movimentará da solução com menor concentração de solutos 
para a de maior. A movimentação osmótica hídrica se dá apa¬ 
rentemente pelo espaço intercelular* Portanto, o estado funcio¬ 
nal dos canais iônicos específicos para o sódio (responsáveis 
pela absorção de água da face luminal para o interstício) e o 
cloro (responsáveis pela secreção de água para a face luminal) 
desempenha papel fundamental para perfeito acoplamento 
entre muco e cílio. Pacientes com fibrose cística apresentam 
infecções pulmonares de repetição, devido a uma deficiência 
no canal de cloro, com consequente alteração na hidratação do 
muco e falência no acoplamento mucociliar (para mais deta¬ 
lhes, consulte o Capítulo 10, no item CFTR, um canal para 
Cl - ). Processos inflamatórios evoluem em geral com secreção 
fluida abundante, já que acarretam desestabilização das jun¬ 
ções intercelulares e consequente aumento da permeabilidade, 
interferindo com a regulação do volume da camada sol* 

O controle da secreção de muco por parte das células 
mucosas continua sendo muito estudado. Acredite-se que 
estímulos colinérgicos, alfa e beta-adrenérgicos, histamina, 
prostaglandinas, AMP, GMP, taquicininas e íons cálcio parti¬ 
cipem dos processos de secreção das células mucosas do trato 
respiratório. 

Interação mucociliar 

A propulsão do fluido brônquico pelos cílios é conseguida 
pelo batimento ciliar assimétrico e metacrônico* O ciclo com¬ 
pleto do batimento ciliar pode ser decomposto em duas fases 
(Figuras 47*2 e 47.3): 

■ Fase de batimento efetivo: O cílio alcança sua extensão 
máxima, penetra sua extremidade na camada gel e exe¬ 
cuta um movimento em arco em plano perpendicular à 
superfície da célula ciliada. 

■ Fase de batimento de recuperação: O cílio se dobra em 
direção à superfície celular, retomando à posição inicial 
do ciclo, com uma velocidade cerca de duas vezes menor 
que a do batimento efef ivo* 

Alterações na distribuição ou no volume dessas duas fases 
acarretam prejuízos ao transporte ciliar. Um aumento no 
volume da camada sol propicia um deslocamento entre o cílio 
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Figura 47*2 ■ Representação esquemática do batimento ciliar nas vias respiratórias. 
Durante o batimento efetivo, isto é, na direção do fluxo mucociliar, o cílio se eleva e 
toca na fase mais viscosa dofiilme que reveste as vias respiratórias. No òafiímento de 
recuperação, tambémdenominado retrógrado, o cílio volta pela fase sol, que mostra 
menor impedância. As setas representam os diferentes perfis defluxo de muco, dados 
pela atenuação da transmissão da energia ciliar que ocorre em direção às porções 
mais superficiais do fiilme fluido que reveste as vias respiratórias. 
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Figura 473 ■ Visão lateral do batimento ciliar em suas fases de batimento efetivo 
{para a direita) e de recuperação {para a esquerda). 


e o muco da camada gel, com decorrente retardo do trans¬ 
porte ciliar. Uma diminuição da camada sol, ou aumento da 
camada gel 3 fez o batimento de recuperação ocorrer em um 
meio de maior viscosidade, reduzindo, consequentemente, o 
transporte ciliar. 

Efeitos da tosse no transporte mucociliar 

É importante lembrar que o clearance do muco pode ser 
feito por meio da tosse, mecanismo este que é pouco relevante 
em indivíduos normais, mas fundamental com presença de 
acúmulo de secreção na árvore traqueobrônquica. Como já 
previamente descrito, nos normais, as vias respiratórias são 
recobertas por íina camada de muco que depende do trans¬ 
porte mucociliar para ser removida e não se desloca com o 
fluxo aéreo, mesmo com tosse voluntária. Em situações pato¬ 
lógicas caracterizadas por bipersecreção brônquica, as intera¬ 
ções do fluxo aéreo com o muco se tornam acentuadas, repre- 
senlando importante modo de transporte do muco. 

Padrões de resposta do aparelho mucociliar às agressões 

Processos irritofivos da árvore respiratória, como infec¬ 
ções repetidas, inalação de gases irrilantes ou fumo, podem 
modificar o perfil celular do epitélio e glândulas, alterando a 
composição do muco. As células calici formes e de secreção 
mucosa aumentam em número, incluindo a transformação 
de células de Clara e serosas em caliciformes. As células sero¬ 
sas e ciliadas diminuem em número. A quantidade de muco 
cresce, ao mesmo tempo que a camada sol diminui. O muco 
se toma mais viscoso, e as células submetidas a este ambiente 
sofrem também alterações qualitativas. A secreção passa a 
ser de mucopolissacarídios ácidos e sulfatados, modificando 
as propriedades físico-químicas do muco. O resullado final é 
a retenção de muco no trato respiratório, dificultando a eli¬ 
minação de microrganismos inalados e facilitando as infec¬ 
ções. Além das alterações do muco, há agentes que interferem 
primariamente na função das células ciliadas, lesionando-as. 
Tabagismo, infecções virais e bacterianas, baixas temperatu¬ 
ras, bipoxia, hiperoxia, gases irritantes e alguns tipos de par¬ 
tículas são exemplos destas condições. Estes estímulos lesivos, 
se mantidos por longo tempo, podem causar perda de com¬ 
ponentes estruturais ciliares, diminuição do comprimento ou 
perda numérica de cílios, além de redução da frequência dos 
batimentos. No seu grau máximo, o epitélio normal é subs¬ 
tituído por outro, mais resistente, escamoso e estratificado, 
semelhante à pele ou ao esôfago, em várias áreas das vias 
respiratórias. Assim, existem diversas situações que podem 
dificultar sobremaneira o funcionamento dos cílios: aumento 
das secreções (bronquite crônica), mod ificações nas proprie¬ 
dades físicas do muco (infecções, desidratação), alterações 
estruturai s das vias respiratórias (bronquiectasias), inalantes 


irritativos (fiuno, CO, S0 2 , N0 2 , ozônio) e certas substâncfas 
químicas (álcool, sedativos). O hábito crônico de fumar induz 
não só ao entorpecimento da atividade ciliar, mas também à 
agressão dos macrófagos alveolares; de modo que, no grande 
fiunante, os processos alérgicos ou infecciosos das vias respira¬ 
tórias demoram muito mais para serem revertidos que no não 
fiunante. Nesla situação, o excesso de secreção ajuda tombém a 
diminuir a velocidade do clearance mucociliar, e, se a infecção 
estiver presente, o edema inflamatório repercute negativamente 
na mucosa brônquica, tomando-a um terreno com insuficiên¬ 
cia de elementos de defesa, lais como IgA, IgG, complemento e 
outros, além de dificultar a distribuição local da medicação. 

■ Sistema fagocitá rio 

O clearance alveolar processa-se pelo macrófago alveolar 
pulmonar, elemento de defesa extremamente diferenciado e 
que funciona como vigoroso protetor da intimidade respira¬ 
tória, pois bloqueia as agressões dirigidas ao meio alveolar. 
Assim, contribui para que as trocas gasosas se processem a 
contento ao permitir, juntamente com o surfactante, a manu¬ 
tenção dos pneumócitos do tipo I. O líquido alveolar se con¬ 
tinua com a camada mucosa bronquiolar de modo que esta 
parece exercer um efeito de tração sobre aquele fluido, deslo- 
cando-o no sentido central, e, assim, colabora para o clearance 
alveolar, que pode variar de 24 h a 100 dias. 

As vias respiratórias distais e os alvéolos não dispõem do 
clearance mucociliar. Portanto, a depuração de pequenas partí¬ 
culas e microrganismos que lograram escapar dos mecanismos 
de defesa e atingiram essas partes distais do trato respiratório 
é feita, principalmente, pelo sistema fagocitário representado 
pelo macrófago alveolar e pelo neutrófilo polimorfonuclear. 
Este último não é residente nos alvéolos, mas pode ser rapida¬ 
mente recrutado a partir da circulação, em caso de agressão. 
Já os macrófagos alveolares residem permanentemente nos 
alvéolos normais, constituindo as mais importantes células do 
ponto de vista numérico, presentes no compartimento bron- 
coalveolar. Seu número pode aumentar substemcfalmente em 
face das agressões. É possível estes macrófagos sintetizarem 
várias subsfencías bioativas, além de apresentarem grande 
quantidade de receptores em sua membrana, o que lhes per¬ 
mite interagir fòrtemente com outros tipos celulares e outras 
moléculas, dando-lhes a capacidade de desempenhar um papel 
central na regulação da resposta imune e inflamatória. 

Apesar de todos os macrófagos presentes no organismo 
partilharem de um precursor comum (o monócito circulante) 
e terem funções parecidas, cada tipo dispõe de características 
diferentes. Por exemplo, os macrófagos peritoneais funcionam 
a uma Po 2 de 10 torr, enquanto os macrófagos alveolares são 
os únicos a viverem em condições aeróbicas com uma Po 2 de 
100 torr. Presumivelmente, alvéolos hipoventilados, com 
Po 2 muito baixa, funcionarão com deficiência do número de 
macrófagos. 

Além da função fagocitária, os macrófagos alveolares parti¬ 
cipam do desenvolvimento da resposta imune pela interações 
com linfócitos e detecção e destruição de células neoplásicas 
presentes no pulmão. 

Os macrófagos alveolares fagocitam os agentes infecciosos 
e os destroem pela liberação de radicais de oxigênio (como, 
o peróxido de hidrogênio) ou derivados halogênicos (como 
o ácido hipoclorídrico). Após ingestão de grande quantidade 
de partículas, os macrófagos podem permanecer no espaço 
alveolar ou deixar o pulmão por diversas vias. Assim, alguns 
migram pelas vias respiratórias a fim de serem transportados 
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até a faringe pelo movimento mucociliar, ao passo que outros 
deixam o pulmão pelo sistema linfático ou, enteo, morrem, 
permanecendo no espaço alveolar, sendo retirados por outros 
macrófagos. 

De modo geral, quanto maior o tempo de permanência 
do material inalado no pulmão, maior a probabilidade de 
lesão desse órgão. Os macrófagos alveolares, ao promoverem 
a rápida degradação das partículas, evitam que elas escapem 
para o espaço intersticial, onde a limpeza é mais lenta e, por¬ 
tento, os riscos de lesão tecidual são maiores. 

Existem, no entanto, situações nas quais os macrófagos 
contribuem para a lesão teciduaL A fagocitose de partículas 
tóxicas ou radioativas por estas células promove a concentra¬ 
ção deste material em pequenas regiões do pulmão, resultendo 
em lesão tecidual local. Este tipo de material pode acarretar 
lesão ou morte do macrófago por toxicidade química ou por 
digestão lenta pela célula. É o caso, por exemplo, do pó de 
süica ou das fibras de asbesto, cristais minerais que não podem 
ser dissolvidos após fagocitose. A morte do macrófago causa 
liberação de fatores quimiotáticos que promovem migração de 
fibroblastos para a região e estimulam sua síntese de colágeno. 
Além disso, novos macrófagos migram para esta região, inge¬ 
rindo as células mortes e sendo enteo destruídos pelo material 
tóxico. A morte deles, por sua vez, estimula migração de mais 
fibroblastos e maior síntese de colágeno. Esse processo desen¬ 
volve um ciclo vicioso e leva ao acúmulo de excesso de colágeno 
no pulmão, podendo desenvolver afibrose intersticial pulmonar, 
uma doença associada à redução da complacência pulmonar, 
distúrbio da troca gasosa e aumento do trabalho respiratório. 

Um alto número de macrófagos alveolares e leucócitos 
polimorfonucleares (neutrófilos) está presente nos pulmões 
de fumantes ou de indivíduos que inalam grande quantidade 
de partículas, como os mineiros de carvão. Quando o macró¬ 
fago encontra uma partícula estranha no pulmão, é trans¬ 
formado em sua forma ativada, resultando em aumento do 
metabolismo celular e da taxa de fagocitose. Macrófagos e 
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neutrófilos ativados liberam pequeno número de enzimas 
(elastases) durante a fagocitose, que são capazes de degradar 
proteínas estruturais extracelulares, como a elastina. Em pul¬ 
mões de indivíduos hígidos, existem enzimas (antiproteases) 
que têm capacidade de inativar essas proteases, limitando a 
destruição tecidual. No entanto, o balanço entre a inativação 
de proteases e a liberação de antiproteases pode estar afe¬ 
tado em pessoas que inalam grande quantidade de partícu¬ 
las, estabelecendo um estado de inflamação crônica que pode 
acarretar a destruição do septo alveolar e, com isso, condu¬ 
zir ao enfisema pulmonar. Alguns indivíduos apresentam 
deficiência congênita de c^-antitripsina e são incapazes de 
sintetizar antiprotease, estando predispostos a desenvolver 
precocemente enfisema. 
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A principal função dos pulmões é proporcionar trocas ade¬ 
quadas de oxigênio e gás carbônico entre o ar e o sangue. 
As trocas gasosas devem ser realizadas qualquer que seja o 
nível do metabolismo. 

Neste capítulo, analisaremos várias condições adversas e 
ambientes especiais que alteram a fiinção pulmonar. 


► Exercício 

A resposta ao exercício depende da coordenação entre os 
sistemas respiratório e cardiovascular. Durante o exercia o 
físico, tanto o consumo de oxigênio como a produção de C0 2 
crescem, em função do incremento da atividade e demanda 
pelos músculos esqueléticos. Para suprir essa necessidade 
de oxigênio e remover o excesso de gás carbônico, ocorrem 
três alterações fisiológicas: a) aumento da ventilação alveolar, 
b) elevação do débito cardíaco, e c) redistribuição do débito 
cardíaco para suprir os músculos esqueléticos em exercício. 

O ind ivíduo que ventila em condições basai s utiliza pouca 
porção de sua capacidade ventilatória para suprir sua demanda 
metabólica. Entretanto, pequenas anormalidades na oxige¬ 
nação pulmonar e/ou nas propriedades mecânicas respira¬ 
tórias são fatores limitantes para o exercício. A(s) causa(s) 
do aumento da ventilação associado ao exercício muscular 
persiste(m) controversa(s). Entretanto, existe um consenso 
em duas observações básicas. Inicialmente, mantendo-se um 
exercício de intensidade moderada, a ventilação aumenta 
diretamente com a elevação da taxa metabólica. A segunda 
é que no início do exercício há um súbito crescimento na 
ventilação, começando no intervalo de 1 s até atingir um 
platô. Quando o exercício cessa, essa sequência se inverte, 
isto é, uma diminuição igualmente súbita ao término do 
exercício, gradualmente retornando aos níveis de repouso 
(Figura 48.1). 

Durante exercícios intensos (anaeróbios), ocorre liberação 
de ácido láctico pela glicólise anaeróbica, com redução do pH e 
consequente estímulo à hiperventilação, que pode resultar em 
queda da Pco 2 arterial. Ao contrário, no decorrer de exercício 
aeróbico em indivíduos normais (até cerca de 3 f/min de con¬ 
sumo de 0 2 ), os valores de Pco 2 , Po 2 e pH se mantêm constan¬ 
tes. Desse modo, variações nas tensões dos gases sanguíneos 
não parecem ser, a prinapío, o fator determinante do aumento 
do volume-minuto. Duas observações, entretanto, devem ser 
mencionadas: (a) durante o exercício, a curva de resposta 
Po 2 /ventilação torna-se mais acentuada, observando-se res¬ 
posta ventilatória a pequenas flutuações da Po 2 arterial nor¬ 
mal; (b) nessas circunstâncias, ocorre, ainda, uma elevação na 



Figura 48.1 ■ Representação esquemática da ventilação durante o exercício. Note 
um aumento súbito da ventilação no início do exercício (1) e uma redução igualmente 
súbita ao término deste (2). Vol. min. = volume-minuto. 


oscilação respiratória da Pco 2 arterial, o que sabidamente esti ¬ 
mula o corpo carotídeo. Apesar dessas observações, a ação da 
pressão parcial dos gases arteriais sobre os quimiorreceptores 
não é o fator determinante do aumento da ventilação durante 
o exercício leve a moderado. 

Outros estímulos são considerados como determinantes 
do crescimento da ventilação no exercício. A movimen¬ 
tação passiva dos membros estimula a ventilação tanto 
em animais anestesiados como em homens despertos. 
Este é um reflexo determinado por receptores articulares 
ou musculares, sendo provavelmente o responsável pelo 
incremento abrupto da ventilação que ocorre nos primei¬ 
ros segundos. Acredita-se, também, que oscilações na Po 2 
e na Pco 2 arterial poderiam estimular os quimiorrecep¬ 
tores periféricos, apesar de seus níveis médios se mante¬ 
rem inalterados. Outra teoria parte do pressuposto de que 
a Pco 2 arterial é mantida constante por meio do estímulo 
dos quimiorreceptores centrais, aumentando a ventilação. 
Outros fatores podem estar relacionados com a elevação da 
ventilação durante o exercício, como incremento da tempe¬ 
ratura corporal e impulsos corticais. Mecanismos centrais 
também foram propostos, especialmente no início do exer¬ 
cício, fase na qual há um comando central para iniciar um 
aumento da atividade respiratória em antecipação ao exer¬ 
cício. Experimentos em animai s sugerem que esse comando 
emana de regiões do hipotálamo. Estudos recentes em seres 
humanos, utilizando técnica de imagem (PET tridimensio¬ 
nal), identificaram regiões do córtex que também podem 
participar do disparo do comando central para a hiperpneia 
do exercício. Existe, ainda, evidência em seres humanos de 
que a fase I da resposta ventilatória possa ser em parte uma 
resposta “aprendida” ao início do exercício. No entanto, 
nenhuma das teorias anteriormente relatadas é capaz de 
explicar completamente os mecanismos que determinam a 
adaptação da ventilação durante o exercício. 

O Quadro 48.1 representei um resumo esquematizado das 
respostets do sistema respiratório aos exercícios moderado ou 
intenso. 


Quadra 48.1 • Respostas do sistema respiratório aos exercidos moderado 
ou intenso 
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► Grandes altitudes 

A Po 2 decai gradatívamente com o aumento da altitude. 
No topo do Monte Evereste, a Po 2 inspirada é de 42 mmHg, 
enquanto ao nível do mar ela corresponde a cerca de 
149 mmHg. Em Teresópolis, no Estado do Rio de Janeiro, a 
1.000 m de altitude, a pressão atmosférica é de 674 mmHg e a 
Po 2 , de aproximadamente 130 mmHg. 

A hipoxia de grandes altitudes é um fenômeno fisiológico 
que ocorre em indivíduos não aclimatizados a esta condição, 
isto é, quando expostos a baixas Po 2 . A queda da Po 2 no ar 
inspirado gera uma queda na pressão parcial arterial de oxi¬ 
gênio (Pao 2 ). 

A redução da Po 2 acarreta hiperventilação por estímulo 
hipóxico aos quimiorreceptores periféricos. No entanto, na 
exposição aguda à altitude, a resposta ventílatória à hipoxia é 
de curta duração (em torno de 30 min), devido à queda da Pco 2 
arterial e ao declínio hipóxico da ventilação. A pobre resposta 
ventilatória causa hipoxemia arterial, resultando em vários 
sintomas observados nas primeiras horas e dias em área de 
altitude. O sinal mais precoce de hipoxia é a redução da visão 
noturna, que pode ser detectada em altitudes relativamente 
baixas (1.200 m). A complicação mais grave da exposição à 
altitude é a diminuição da capacidade mental, culminando 
com perda de consciência, que geralmente ocorre em alturas 
acima de 6.000 m. A hipoxia também acarreta vasoconstrição 
pulmonar, com consequente subida da pressão arterial pulmo¬ 
nar, bem como incremento no trabalho do ventrículo direito. 
Durante os primeiros dias em altitude, o feedback negativo 
desfavorável é revertido pela aclimatização. 

A aclimatização é o processo pelo qual há aumento de tole¬ 
rância e desempenho do indivíduo em um período de dias a 
semanas. A ventilação se eleva gradativamente, reduzindo a 
Pco 2 e aumentando a Po 2 arterial. A maioria dos indivíduos 
se encontra completomente aclimatizada em 1 semana. A nor¬ 
malização do pH do liquor, por transporte de bicarbonato, 
foi sugerida inicialmente como mecanismo da aclimatização. 
Outros estudos demonstraram envolvimento de estimulação 
dos quimiorreceptores centrais, por acidoses láctica intrace¬ 
lular e intersticial secundárias à hipoxia, além de aumento da 
influência dos quimiorreceptores periféricos durante hipoxia 
prolongada, contribuindo, assim, para a progressiva hiperven¬ 
tilação observada na aclimatização. 

Um importante aspecto da aclimatização a grandes altitu¬ 
des é a policitemia (elevação da concentração de eritrócitos 
no sangue). Na policitemia, há um aumento de hematócrito 
(volume percentual de hemácias presente em amostra de san¬ 
gue total) e da concentração de hemoglobina e consequente¬ 
mente na capacidade de transporte de oxigênio. Logo, embora 
a Po 2 e a Pco 2 estejam reduzidas, o conteúdo de 0 2 se mantém 
normal. O estímulo que acarreta incremento na produção de 
en trócitos é a hipoxia, que libera eritropoetina renal. 

Outra característica da aclimatização é o desvio da curva 
de dissociação de 0 2 para a direita, com maior liberação de 0 2 . 
Tal fato decorre do aumento na concentração de 2-3 difòsfo- 
glicerato em função da hipoxia. 

Vale ressaltar que a adaptação à altitude se refere a alte¬ 
rações fisiológicas e genéticas que acontecem em período de 
anos e gerações em habitantes de áreas de grande altitude. 
Existem diferenças qualitativas e quantitotívas entre aclimati¬ 
zação e adaptação. Pessoas que habitam por longo tempo em 
locais de grande altitude apresentam redução de resposta à 
hipoxia, relacionada com a magnitude da altitude e o tempo 
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de residência no lugar. Esses indivíduos tombém apresen¬ 
tam: (a) maior capacidade de difusão pulmonar, secundária 
a adaptações anatômicas dos pulmões, com crescimento do 
número de alvéolos e capilares, (b) hipertensão pulmonar 
crônica e hipertrofia ventricular direita (por vasoconstrição 
pulmonar hipóxica), (c) policitemia, e (d) aumento da vascu¬ 
larização do coração e dos músculos estriados. 

A síndrome aguda de grandes altitudes (SAGA), também 
chamada de doença aguda das montanhas, acomete pes¬ 
soas que ascendem rapidamente a alturas acima de 2.500 m. 
A SAGA ocorre nas primeiras 8 a 24 h em grande altitude, 
depende da velocidade de ascensão e, princfpalmente, da 
suscetibilidade de cada um. A exposição abrupta a alturas de 
cerca de 3.000 m provoca SAGA em aproximadamente 30% 
das pessoas. Dores de cabeça constituem o princfpal sintoma 
dessa síndrome, podendo ainda ocorrer náuseas, vômitos, 
hiporexia, oligúria, edema periorbitol, petéquias, hemorragias 
na retina e insônia, além de ataxia e redução da cognição, sin¬ 
tomas relacionados com distúrbios no SNC devido a edema 
cerebral. Após 3 a 7 dias, extinguem-se os sintomas na grande 
maioria dos casos. A SAGA pode ser prevenida programan- 
do-se viagens para grandes elevações em etapas, evitando-se, 
assim, variações bruscas de pressão atmosférica. 

As respostas fisiológicas às grandes altitudes podem ser: 
imediatas, de adaptação precoce (72 h) e de adaptação tardia 
(2 a 6 semanas) (Quadro 48.2). 


► Toxicidade do 0 2 

O oxigênio respirado em altas concentrações pode ser 
tóxico e les ivo. Pacientes tratados por longos períodos (48 h) 


Quadra 48 2 • Respostas fisiológicas nas grandes altitudes: imediatas, de 
adaptação preme (72 h) e de adaptação tardia (2 a 6 semanas) 
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com oxigênio puro apresentam edema intersticial pulmonar 
por alterações nas células endoteliaís dos capilares pulmona¬ 
res. Altas frações inspiradas de oxigênio também podem pro¬ 
vocar lesão dos pneumócftos II, responsáveis pela produção de 
surf actante pulmonar. Provavelmente, estas lesões resultam da 
formação de radicais livres. Interessante ressaltar que, a longo 
prazo, também pode ocorrer lesão dos pneumódtos L 


► Voos espaciais 

Os efeitos da gravidade zero sobre as condições fisiológicas 
da respiração não são muito importantes, desde que as pessoas 
sejam mantidas com um adequado suprimento de gás para 
respirar. Estudos demonstraram que astronautas (submetidos 
a condições de pressão zero) apresentam pequena redução da 
volemia, do hematócrito e do débito cardíaco, atrofia das fibras 
musculares, diminuição da força muscular, além de aumento 
da perda de íons como cálcio e fosfato. 

No interior das naves espaciais, nos compartimentos ocu¬ 
pados pelos astronautas, as misturas gasosas são controladas, 
assim como a pressão no interior das cabines. Deste modo, 
embora não haja um campo gravitacional, existe um microam- 
bíente compatível com o processo fisiológico da respiração. 


► Mergulho 

A pressão atmosférica se eleva cerca de 1 atm a cada 10 m 
de profimdidade. A pressão por si só é inócua ao indivíduo 
enquanto estiver sendo contrabalançada. Entretanto, se as 
cavidades corporais que contêm gás (pulmões, ouvidos e seios 
da face) deixarem de se comunicar com o meio externo, a dife¬ 
rença de pressão pode causar compressão durante a descida ou 
hiperinsuflação durante a subida. Exemplificando: no decor¬ 
rer da subida, é importante o mergulhador expirar todo o ar 
para prevenir a hiperinsuflação e possível barotrauma. A den¬ 
sidade do gás aumenta com a profundidade, elevando o traba¬ 
lho respiratório e retendo C0 2 . Para se adaptar, o mergulhador 
pratica mergulho autônomo, com o equipamento SCUBA (self 
contained underwater breathing ap par atm), sendo este sujeito 
à pressão de 6 atm. É necessário também realizar paradas para 
descompressão, evitando embolia gasosa. Em condições de 
altas pressões (durante o mergulho), o nitrogênio (gás inerte, 
pouco solúvel, encontrado em altas pressões parciais no ar 
ambiente) passa a entrar em solução nos tecidos corporais, 
principalmente no tecido adiposo, que tem alto coeficiente de 
solubilidade para este gás. Ademais, ele se difimde lentamente 
devido à sua baixa solubilidade. Consequentemente, o equi¬ 
líbrio entre o nitrogênio e o ambiente leva horas. Durante a 
subida, o nitrogênio é lentamente removido dos tecidos. Se a 
descompressão é feita de modo rápido, acontece redução da 
solubilidade, os gases podem voltar à forma gasosa e, assim, 
provocar a formação de bolhas capazes de gerar êmbolos, além 
de dores muito intensas, principalmente articulares, por for¬ 
mação de bolhas intra-artículares. Tecidos adiposo e sanguí¬ 
neo, sistema nervoso central e músculo cardíaco também são 
atingidos. Em casos graves, podem surgir distúrbios neuroló¬ 
gicos, tais como surdez, alteração da visão e até paralisia por 
embolia gasosa (obstrução do fluxo sanguíneo por bolhas). 

Normalmente, formam-se pequenas bolhas de gás, que logo 
são absorvidas e eliminadas, desde que se sigam corretamente 
os critérios padronizados para as paradas descompressivas. 


Logo, o objetivo da descompressão não é impedir a formação 
de bolhas, mas sim evitar que estas sejam grandes o suficiente 
a ponto de poderem causar embolia gasosa. Cada mergulho 
requer planejamento inicial, prevendo-se o tempo de perma¬ 
nência e o nível de profundidade, para se avaliar o tempo gasto 
com as sucessivas paradas descompress ivas. 

O tratamento do paciente com síndrome de descompressão 
é a recompressão. Para tal, a vítima deve ser removida cuidado¬ 
samente a um local onde haja uma câmara hiperbáríca, dentro 
da qual ela deverá ser mantida sob alta pressão. Desse modo 
o volume das bolhas se reduzirá, forçando-as a entrar de novo 
em solução, aliviando grande parte dos sintomas. A seguir, 
deve-se promover a descompressão lenta, eliminando-se o 
gás que se encontra dissolvido nos tecidos e evitando-se que 
outras bolhas se formem. 

Concentrações elevadas de oxigênio são contraindicadas, 
pois ele, sob altas pressões, gera toxicidade, levando a pro¬ 
cessos convulsivos e lesões no SNC, possivelmente por inibi¬ 
ção de diversas enzimas, como as desidrogenases que contêm 
grupamentos sulfidrila. Ademais, a inalação de oxigênio puro 
pode, como já relatado anteriormente, provocar destruição 
dos pneumócitos II, alterações no surfactante pulmonar, 
edema intersticial pulmonar, atelectasia (expansão pulmo¬ 
nar incompleta), hemorragia alveolar, inflamação brônquica 
e alveolar, deposição de fibrina, espessamento e hialínização 
das membranas alveolares, além de edema cerebral. A uma 
profundidade de 40 m (4 atm), uma pessoa que respira oxigê¬ 
nio puro entra em processo convulsivo em cerca de 30 min, 
antecedido por náuseas, zumbido e espasmos faciais. 

Um modo de evitar os riscos da embolia é utilizar, para 
mergulhos profundos, misturas gasosas que contenham hélio e 
oxigênio. O hélio oferece as seguintes vantagens: (a) por apre¬ 
sentar metade da solubilidade do nitrogênio, dissolve-se menos 
nos tecidos, (b) tem 1/7 do peso molecular do nitrogênio, o que 
fccílíta a difusão, e (c) sua menor densidade reduz o trabalho 
respiratório. Todavia, o hélio mostra algumas desvantagens, 
como maior condutívidade térmica, o que acelera a perda de 
calor, tomando a termorregulação um problema adieional. 

Outros problemas surgem durante o mergulho: 

1) As lesões da membrana timpânica decorrem da compres¬ 
são do gás no interior da tuba auditiva. Complementarmente, 
pessoas apresentam mal-estar, devido à diferença de pressão 
entre o ouvido médio e a cavidade oral. Nesses casos, toma-se 
necessário igualar as pressões. Normalmente, a tração do 
meato acústico interno, realizada pela prega salpingofaríngea 
durante o processo de deglutição, é suficiente para permitir, 
que as pressões entrem em equilíbrio. Alguns artifícios podem 
ser utilizados para promover a abertura desse meato, como 
mascar goma ou tentar expirar pelo nariz, contra uma obs¬ 
trução mecânica das vias respiratórias superiores, elevando 
assim a pressão na orofaringe. O aumento da pressão na naso- 
faringe é o mecanismo mais utilizado em mergulho, tanto no 
livre quanto no autônomo. A presença de obstrução do meato 
acústico interno, seja por secreção ou tumefação por processo 
inflamatório da faringe, impede que o mergulhador equilibre 
as pressões, acarretando dor de forte intensidade, que o impede 
de prosseguir a descida. Porém, se acaso ele insistir ou tentar 
“compensar 5 *, pode sofrer lesão da membrana timpânica. 

O mesmo mecanismo de expansão dos gases em cavidades 
sem comunicação com o meio externo pode ocorrer em vários 
outros compartimentos do organismo, propiciando a ocorrên¬ 
cia de barotraumas compressivos. 

No mergulho livre em profundidade, a pessoa desce uti¬ 
lizando um lastro de 15 kg em uma das mãos, auxiliando-a 
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na desada. Nessa situação, não há risco de barotrauma des- 
compressivo (barotrauma expansivo) durante a subida, que é 
auxiliada por um balão contendo gás. No entanto, há risco de 
barotrauma no decorrer da desci da (barotrauma de retração), 
pois, ao atingir uma grande profundidade (125 m), a pres¬ 
são externa à qual o mergulhador eslá sujeito supera 13 atm, 
e o volume de ar contido nos seus pulmões toma-se 1/13 do 
volume inspirado. A drástica redução no volume pulmonar, 
que pode ser inferior ao volume residual normal, favorece a 
instalação de barotraumas e atelectasfas alveolares. 

2 ) O nitrogênio pode causar narcose, pois, embora seja con¬ 
siderado um gás inerte, a uma profundidade de 50 m algumas 
pessoas já apresentam um estado de redução de consciênaa 
semelhante ao da embriaguez, provocado, possivelmente, pela 
difusão do nitrogênio em tecido adiposo e SNC. Pode-se evitar 
a narcose por nitrogênio, substituindo-o por outros gases que 
apresentem menor solubilidade, como hélio e hidrogênio. 

3) O “ apagamentó ”, descrito durante o mergulho livre, con¬ 
siste na perda da consciênaa do indivíduo debaixo d*água. 
Antes do mergulho, a pessoa hiperventila voluntariamente, 
o que acarreta redução da PaC0 2 , principal fator estimulante 
da respiração. Isso permite ao mergulhador permanecer mais 
tempo submerso, até que a PaC0 2 se eleve e haja estímulo 
para respiração, ou que a P0 2 se torne tão baixa que estimule 
a respiração. Ao iniciar a subida, o indivíduo estorá exposto 
a pressão atmosférica progressivamente menor, fazendo com 
que a P0 2 se torne ainda mais baixa, o que acarreia perda da 
consaência e, consequentemente, morte, se não for resgatado 
a tempo por outro mergulhador. 


► Afogamento 

Afogamento é um processo que envolve a morte ou asfi¬ 
xia pela inalação de água, que interfere no surfactante, pro¬ 
movendo atelectasia. No caso de a água ser do mar, pode 
haver, ainda, a passagem de fluido do sangue para os espaços 
alveolares dos pulmões, devido às forças osmóticas. Algumas 
pessoas não morrem afogadas por inalação de água, mas sim 
por grave asfixia devido à oclusão reflexa das vias respiratórias 
pela musculatura laríngea. 


► Intoxicação por monóxido de carbono 

A utilização de altas P0 2 é um método terapêutico indi¬ 
cado, principalmente, em casos de intoxicação por monóxido 
de carbono (CO), o qual reage com a hemoglobina formando 
um composto 100 vezes mais estável que a oxi-hemoglobina: a 
carboxi-hemoglobina. Com a elevação da P0 2 inspirada para 
3 atm, a solubilidade do oxigênio permite que se obtenham 
cerca de 6 m^/100 m£ mantendo-se, assim, a oxigenação dos 
tecidos, mesmo na ausência de hemoglobina ativa. Devemos 
lembrar que 6 mf/100 mf é um valor ainda baixo e que o 
repouso é essena al à manutenção da relação oferta/demanda. 


► Ventilação líquida 

Os peixes, em sua maioria, são capazes de captar oxigênio 
encontrado diluído na água, utilizando as brânquias, que são 


um órgão extremamente vascularizado e ramificado (o que 
promove aumento da área), apresentando membranas muito 
delgadas através das quais ocorre a hematose. Em 1962, com 
base na observação desse mecanismo, foram feitos experi¬ 
mentos demonstrando que, ao imergir camundongos em solu¬ 
ção fisiológica com exposição a uma alta pressão parcial de 
oxigênio (8 atm), eles sobreviviam, mas não satisfatoriamente. 
Entretanto, com o uso de fluorcarbono tratado com oxigênio 
100 % a 1 atm, havia sobrevivência desses animai s por grandes 
períodos. Os camundongos colocados nestes meios deveriam 
respirá-los e retirar destes fluidos o oxigênio necessário à res¬ 
piração, além de eliminar para eles o dióxido de carbono. O 
fluorcarbono, apresentondo uma solubilidade para oxigênio e 
gás carbênico maior que a salina, facihtova o alcance de pres¬ 
sões compatíveis com a respiração. Porém, como os líquidos 
têm uma viscosidade maior que os gases normalmente res¬ 
pirados, é maior o trabalho exigido nestas condições experi¬ 
mentais. Comumente, ocorre uma acidose respiratória nestes 
casos, devido ao acúmulo de gás carbênico (previsível pela 
equação de Henderson-Hasselbalch, descrito no Capítulo 13). 


► Poluição atmosférica 

Há mais de 200 anos que a poluição atmosférica vem se 
tornando um problema na maioria das cidades desenvolvidas. 
O elevado número de veículos automotores e a concentração 
industrial próxima aos grandes centros vêm provocando em 
diversos locais um fenêmeno conhecido como inversão tér¬ 
mica, que promove a retenção dos poluentes perto do solo. 
A poluição acarreta complicações respiratórias em idosos 
e crianças, desencadeia cr ises de asma brênquica, acarreto 
pneumonias e rinites alérgicas. 

A composição da poluição atmosférica é muito variável e 
se altera de região para região, em função da sua origem. Os 
principais poluentes encontrados são o dióxido de enxofre 
(S0 2 ) e o dióxido de nitrogênio (N0 2 ) (responsáveis, também, 
pela chuva ácida), além do ozênio (0 3 ) e do monóxido de car¬ 
bono (CO). O óxido nítrico (NO), em presença de radiação 
ultravioleta e oxigênio, pode formar dióxido de nitrogênio, 
podendo, ainda, originar radicais livres. É possível os óxidos 
de enxofre criarem ácido sulfúrico ao reagirem com a água 
(dando origem à chuva ácida), ou, quando em contoto com o 
líquido lacrimal, irritar a conjuntiva. 

Poluentes atmosféricos podem causar neoplasia pulmonar, 
doenças pulmonares obstrutivas crênicas, além de acentuada 
lesão no trato respiratório por oxidantes. Acredito-se que 
material articulado de diâmetro inferior a 2,5 pm possa passar 
dos alvéolos para o sangue e, então, atingir alvos a distância, 
sendo o coração o mais estudado. 

A inalação de partículas orgânicas ou inorgânicas é capaz 
de provocar reação inflamatória, desencadeando, inclusive, 
hipersensibilidade imediata (tipo I ou alérgica). A fagocitose, 
por macrófagos, de partículas inaladas pode acarretar pneu- 
moconioses com espessamento da membrana alveolocapilar 
e fibrose alveolar. 

O uso de máscaras é recomendado para pessoas que tra¬ 
balham em locais ricos em micropartículas em suspensão. As 
doenças provocadas pela inalação de material particulado nor¬ 
malmente estoo associadas à atividade profissional e recebem 
denominações diferentes, em função do material causador da 
afècção. Exemplificando, trabalhadores de minas de carvão 
desenvolvem antracose pela inalação de micropartículas de 
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carbono, e pessoas que lidam com vidro ou inalam sílica podem 
ter silicoses. 


► Gases tóxicos 

■ Ozônio 

Desde sua descoberta, o ozônio é conhecido como um gás 
tóxico, mesmo quando em concentrações inferiores a 1 ppm 
(uma parte por milhão). Dentre seus efeitos adversos, pode¬ 
mos citar a redução da ventilação pulmonar e da capacidade de 
difusão (edema intersticial). Em concentrações de 1 a 50 ppm 
durante períodos prolongados (meses), acarreta atrofia das pare¬ 
des alveolares e, em concentrações acima de 9 ppm, pode provo¬ 
car graves pneumonias. 

■ Cianeto 

O principal efeito tóxico do cianeto está relacionado com 
a sua capacidade de inibir a cadeia respiratória mitocondrial 
(enzima citocromo oxidase). Este tipo de intoxicação não 
altera o transporte de oxigênio ou sua disponibilidade aos teci¬ 
dos, mas sim seu metabolismo celular. Em geral, o tratamento 
consiste em se utilizar nitrito de sódio (NaN0 2 ) ou tiossulfato 
de sódio (Na 2 S 2 0 3 ). O primeiro reage com hemoglobina, con- 
vertendo-a em metemoglobina, a qual efètivamente se liga ao 
cianeto, formando a cianometemoglobina, um composto está¬ 
vel, anulando o efeito do cianeto sobre a citocromo oxidase. 
O segundo serve como substrato para a enzima rodanase, que 
detoxica o cianeto, convertendo-o em tiocianeto. 

Os tratamentos normobárico e hiperbárico com oxigênio 
têm sido considerados como de algum valor em intoxicações 
por cianeto. 


► Fumo 

As fmnaças de cigarros, charutos e cachimbos são constituí¬ 
das por complexa mistura, que acarreta reação inflamatória no 
trato respiratório, podendo, inclusive, causar reações alérgicas 
em pessoas suscetíveis. Fumar regularmente produz alterações 
na fiinção pulmonar, tendo como principal resultonte clínica 
a bronquite crônica ou o enfisema pulmonar. Como a fumaça 
apresenta grande quantidade de substâncias carcinogênicas, 
como polênio 210 radioativo, o uso prolongado do fumo 
aumenta a incidência de neoplasias pulmonares, já que esti¬ 
mula a metoplasia do revestimento epitelial das vias respirató¬ 
rias superiores, alterando-o de cilíndrico simples ciliado para 
pavimentoso estratificado (metaplasia escamosa). 


► Respiração perinatal 

A respiração é o processo que envolve a oxigenação sanguí¬ 
nea e a remoção do gás carbônico. Portanto, não poderíamos 
deixar de falar na circulação perinatal. O sangue, que chega ao 
feto antes do nascimento pela veia umbilical, apresenta uma 
Po 2 de aproximadamente 30 mmHg, atinge os pulmões com 
19 mmHg e retorna à placenta com cerca de 15 mmHg. Devido 
à proximidade entre os vasos maternos e os fetais e à alta afi¬ 


nidade da hemoglobina fetol pelo oxigênio, é possível a oxige¬ 
nação do sangue fêtol (hematose). Os pulmões, neste período, 
estoo atuando apenas como uma área de consumo de oxigênio e 
de atividade celular. Só com o nascimento e a elevação da pres¬ 
são do átrio esquerdo é que eles se tomarão fimcionais, e dei¬ 
xará de haver mistura entre o sangue arterial e o venoso. 

O aparelho cardiovascular no recém-nascido apresento-se 
mais desenvolvido em relação à circulação venosa, por onde 
previamente chegava o sangue rico em oxigênio. Portanto, o 
coração direito constitui a porção mais desenvolvida. Com o 
fechamento da comunicação interatrial, foramen ovale , ocorre 
maior demanda do trabalho a ser realizado pelas câmaras 
esquerdas do coração, levando, então, ao desenvolvimento 
dessas cavidades, predominantemente do ventrículo esquerdo. 
O fechamento do ductus arteriosus , que comunicava a artéria 
pulmonar com a aorta, se dá logo em seguida ao nascimento 
e é mediado pela liberação de prostoglandinas, substâncias 
que promovem a vasoconstrição. Seu fechamento anatômico 
é posterior, com fibrose, gerando um ligamento vestigial nos 
adultos. Nos casos de malformações cardíacas congênitas, 
podem acontecer diversas alterações compensatórias no sis¬ 
tema já descrito, visando a manter, do melhor modo possível, a 
nutrição dos tecidos e sua oxigenação. Nestes casos, é comum 
não ocorrer o fechamento do forame interatrial ou do dueto 
arterioso, que é dito patente. Consequentemente, há mistura 
entre o sangue proveniente dos pulmões, que chega ao lado 
esquerdo do coração com altas pressões parciais de oxigênio, 
com o sangue que chega ao lado direito. Há, portanto, hipoxe- 
mia associada a hipercapnia. Assim, há taquipneia e cianose. 
Desta maneira, alterações cardiocirculatórias podem provocar 
alterações respiratórias. 


► Envelhecimento 

A maioria das alterações fimcionais do sistema respiratório 
relacionadas com a idade resulta de três eventos fisiológicos: 
redução progressiva da complacêncfa da parede torácica, do 
recolhimento elástico do pulmão e da força dos músculos res¬ 
piratórios. 

O envelhecimento acarreta redução da complacência da 
parede torácica e do sistema respiratório, bem como do reco¬ 
lhimento elástico do pulmão, resultando em aprisionamento 
de ar (aumento do volume residual), elevação da capacidade 
residual funcional e maior trabalho respiratório. A diminui¬ 
ção da complacência de parede torácica envolve tanto com¬ 
placência do arcabouço ósseo quanto do compartimento dia¬ 
fragma-abdome. Alterações na forma do tórax - secundárias 
a comprometimento ósseo, como calcificação de cartilagens 
costais e junções condroesternais, doença óssea degenerativa, 
fraturas vertebrais, osteoporose - modificam a mecânica da 
parede torácica. 

A função dos músculos respiratórios também é afetada pelo 
envelhecimento, em consequência de alterações geométricas 
do arcabouço ósseo, estado nutricional, fiinção cardíaca, ou 
por redução da massa e função dos músculos periféricos. 

A troca gasosa permanece bem preservada, apesar da 
redução da superfície de área alveolar e maior heterogenei¬ 
dade da relação ventilação-perfusão. A diminuída sensibili¬ 
dade dos centros respiratórios à hipoxia e à hipercapnia pode 
provocar resposta ventilatória reduzida em caso de doença 
aguda, como falência cardíaca e infecção ou obstrução de 
vias respiratórias. 
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► Introdução 

Os rins são os órgãos responsáveis pela manutenção do 
volume e da composição do fluido extracelular do indiví¬ 
duo dentro dos limites fisiológicos compatíveis com a vida. 
A quantidade e a composição da urina eliminada são conse¬ 
quência do papel regulador do rim. 

A formação da urina inicia-se no glomérulo, onde 20% do 
plasma que entra no rim através da artéria renal são filtrados 
graças à pressão hidroslática do sangue nos capilares glomeru- 
lares. Os 80% de plasma restente, que não foram filtrados, cir¬ 
culam ao longo dos capilares glomerulares, atingindo a arteríola 
efèrente, daí se dirigindo para a circulação capilar peritubular. 

O filtrado é um fluido de composição semelhante à do 
plasma, porém com poucas proteínas e macromoléculas, uma 
vez que o tamanho dessas substâncias dificulta sua filtração 
através da parede do glomérulo renal Após sua formação, o 
filtrado glomerular caminha pelos túbulos renais e sua com¬ 
posição e volume são então modificados pelos mecanismos de 
reabsorção e secreção tubular existentes ao longo do néfron. 
Reabsorção tubular renal é o processo de transporte de uma 
substância do interior tubular para o sangue que envolve o 
túbulo; o mecanismo no sentido inverso é denominado secre¬ 
ção tubular . O termo excreção renal refère-se à elimmação da 
urina final pela uretra. 

Portento, o processo de depuração renal, além de se dar 
pela filtração glomerular, pode tembém ser feito por meio da 
secreção tubular, uma vez que o sangue que passou pelos glo- 
mérulos e não foi filtrado atravessa uma segunda rede capi¬ 
lar, peritubular. Por outro lado, graças à reabsorção tubular, 
muitas subslâncias depois de filtradas voltam ao sangue que 
percorre os capilares peritubulares, entrando na circulação sis¬ 
têmica pela veia renal que sai do órgão. 

A reabsorção e a secreção dos vários solutos através do epi- 
télio renal são feitas por mecanismos específicos, passivos ou 
at ivos, localizados nas membranas da célula tubular. Todos os 
sistemas de transporte são interdependentes. Por exemplo, um 
importante mecanismo como a reabsorção tubular de sódio, 
que utiliza grande fração do suprimento energético totel do 
rim, exerce significati va influência no gradiente eletroquímico 
através do epitélio tubular, o qual passa a afetar o transporte 
dos demai s solutos pela parede tubular. Adicionalmente, a rea¬ 
bsorção de sódio e cloreto, os mais abundantes solutos exis¬ 
tentes no filtrado glomerular, estebelece gradientes osmóticos 
através do epitélio tubular que permitem a reabsorção passiva 
de água. Esta passa do interstício para a circulação peritubular 
por meio de um balanço entre as pressões oncótica (exercida 
pelas proteínas plasmáticas) e hidroslática existentes no inte¬ 
rior dos capilares peritubulares. A reabsorção de água aumente 
a concentração dos solutos no líquido remanescente no lúmen 
tubular; portanto, a reabsorção de água modifica o gradiente 
químico responsável pelo transporte passivo de determinados 
solutos através do epitélio, como no caso da ureia. Além disso, 
o gradiente eletroquímico de sódio pode prover energia neces¬ 
sária para o transporte de outras substâncias, como glicose e 
aminoácidos. Em vista disso, a inibição ou a estimulação da 
reabsorção de sódio, por certos hormônios ou drogas, causa 
alterações no transporte dos demais solutos. 

Vemos então que, ao longo do néfron, uma série de forças 
atua no sentido de modificar a concentração das subslâncias 
presentes no filtrado glomerular, variando a quantidade de 
solutos que são excretados na urina final A reabsorção de 
água tende a aumenter a concentração de todos os solutos do 


fluido tubular, havendo alguns cuja concentração intratubular 
varia apenas em função desse processo, não sendo reabsorvi¬ 
dos nem secretados. Nesse caso, a quantidade de soluto filtrado 
é igual à excretada na urina final e, como exemplo, podemos 
citar o polissacarídio inulina. Entretanto, a maioria dos cons¬ 
tituintes naturais do filtrado é reabsorvida ao longo do túbulo 
e volta ao sangue, sendo sua quantidade filtrada maior que a 
excreteda; porém, sua concentração na urina final pode ser 
maior ou menor que a no filtrado glomerular, dependendo da 
quantidade de água que for reabsorvida nos túbulos. Algumas 
substâncias, como o para-amino-hipuralo de sódio, além de 
filtradas são também secretadas; portanlo, suas quantidades 
urinárias são maiores que as filtradas. Poucos solutos, como 
a tiamina, o potássio e o ácido úrico, além de serem filtrados 
são reabsorvidos e secretados pelo epitélio tubular; assim, suas 
quantidades excretadas apresentam grandes variações. Outras 
substâncias, como o íon hidrogênio e a amónia, são geradas no 
interior da célula tubular e daí secretadas para o lúmen tubular; 
oH + poderá ou não ser tamponado pelos tampões intratubula- 
res, e a amónia será excretada na forma de sais de amónio. 

A composição da urina difere da do fluido extracelular em 
vários aspectos. Em um indivíduo normal, embora a compo¬ 
sição e o volume do fluido extracelular se mantenham dentro 
de estreitos limites, a quantidade de solutos e água da urina 
é bastante variável e depende da ingestão dessas substâncias. 
Enquanto 95% dos solutos do fluido extracelular são constituí¬ 
dos por íons, a urina tem altas concentrações de moléculas sem 
carga, particularmente ureia. Um indivíduo normal excreta 
mais sódio na urina quando sua dieta salina é elevada do que 
quando esta é baixa; porém, em ambas as situações o equilíbrio 
entre ingestão e excreção de sódio é mantido. Similarmente, o 
volume urinário é maior em condições de sobrecarga de água 
que de restrição aquosa. Essas relações nos indicam que não 
existem valores normais absolutos para a excreção urinária de 
água e solutos, havendo uma gama de variações que reflete a 
ingesteo diária (Quadro 49.1). 

A participação do rim na manutenção do meio interno d o organismo se dá por 
meio dos seguintes processos: 

Regulação do volume de água do organismo. Diariamente, são filtra¬ 
dos cerca de 180 £ de plasma, sendo eliminados apenas 1 a 2 £ de urina; 
isto acontece em virtude da grande reabsorção de água que ocorre ao longo 
dos túbulos renais. No túbulo proximal, há a reabsorção de aproximada¬ 
mente 158 £ de água por dia. Essa reabsorção acontece juntamente com a 
reabsorção de sódio, na forma de um líquido quase isotônico ao plasma; tal 
mecanismo tem, portanto, um papel importante na manutenção do volume 
do fluido extracelular. Os restantes 20 £ de fluido poderão ou não ser rea¬ 
bsorvidos nas porções finais do néfron, dependendo da ação do hormônio 
antidiurético. Esse hormônio aumenta a permeabilidade do túbulo distai final 
e coletor à água, favoreendo a reabsorção de filuído de um modo indepen¬ 
dente da reabsorção de soluto; tal processo permite que o rim participe da 
regulação da tonicidade do fluido extracelular. Assim, quando a concentra¬ 
ção plasmática do hormônio está elevada, o fluxo urinário é baixo (0,5 £ por 
dia, no mínimo) e a osmolalidade da urina final é alta (1.400 m0sm/kg, no 
máximo). Por outro lado, quando não existe esse hormônio na circulação, o 
fluxo urinário é elevado (20 £ por dia, no máximo) e a osmolalidade da urina 
final é baixa (50 m0sm/kg, no mínimo). 

Controle do balanço eletrolítiao. £ feito por meio de diferentes meca¬ 
nismos de transporte tubular dos íons: sódio, hidrogênio, potássio, cloreto, 
bicarbonato, cálcio, magnésio etc. 

Regulação do equilíbrio áddo-base. Como a concentração hidrogenio- 
nica do meio interno tem grande importância na atividade enzimática e no 
estado das proteínas do organismo, é necessário que o pH do meio interno 
se mantenha ao redor de 7,4 para que ocorra o funcionamento adequado 
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dos processos biológicos íntra- e extracelulares. Entretanto, o metabolismo 
celular tende a submeter orneio interno a uma sobrecarga de ácidos, pois os 
produtos catabólicos são em geral ácidos. 0 papel dos rins na manutenção do 
equilíbrio ácido-base é, portanto,facilitar a excreção de radicais ácidos e con¬ 
servar bases. Esse processo é férto por meio d a secreção tubular de hidrogênio 
e amónia e da reabsorção tubular de bicarbonato. 

Conservação de nutrientes. 0 rim tem também a propriedade de con¬ 
servar nutrientes importantes, como glicose, aminoácidos e proteínas. Essas 
substâncias, após serem filtradas nos glomérulos, são total mente reabsorvi¬ 
das pelos túbulos renais, voltando ao sangue. 

Excreção de resíduos metabólieos. É feita principal mente pela excreção 
renal de ureia, ácido úrico e creatinina. 

Regulação da hemodinâmica renal esistêmicaJal regulação éfeita por 
meio de um mecanismo hipertensor e outro hipotensor. 0 efeito hipertensor 
renal se dá pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, uma vez que a 
angiotensina II é um potente vasoconstrítor e, juntamente «m a aldosterona, 
promove a reabsorção renal de sódio, estimulando, indiretamente, a reabsor¬ 
ção de água. A ação hipotensora se dá pelas prostaglandinas e cininas renais, 
as quais são substâncias vasodilatadoras. 

Participação na produção dos glóbulos vermelhos. 0 rím atua na pro¬ 
dução de eritropoetina, hormônio que age diretamente nos precursores dos 
glóbulos vermelhos da medula óssea. 

Participação na regulação do metabolismo ósseo de cálcio e fósforo. 

0 rim tem papel importante no metabolismo da vitamina D, pois converte 
a 25-hidroxicolecalciferoI circulante em 1,25-di-hidroxicolecaldferol, a forma 
mais ativa da vitamina D, responsável pela absorção óssea e gastrintestinal 
de CaHP0 4 . 


► Estrutura renal 

O rim é um dos órgãos em que é mais evidente a relação 
entre função e estrutura. Portanto, o conhecimento prévio 
da organização geral do sistema urinário facilita o estudo 
da fisiologia renal. Em vista disso, faremos a seguir uma 
breve descrição morfológica do fim, relacionando-a com a 
função renal. 

A Figura 49.1 A mostra que o rim tem uma borda convexa e 
outra côncava; nesta encontra-se o hilo , região que contém os 
vasos sanguíneos, nervos e cálices renais. Revestindo o rim, há 


uma cápsula de tecido conjuntivo denso, resistente e inexten- 
sível, frouxamente ligada ao parênquíma renal. 

O rim é dividido em duas zonas: cortical e medular . Este 
últ ima contém 10 a 18 estruturas cônicas, denominadas pirâ¬ 
mides de Malpighi , cujas bases e lados estão em contato com 
a zona cortical e cujos vértices fazem saliências nos cálices 
renais. Essas saliências são formações cônicas, com ápice vol¬ 
tado para o interior dos cálices, sendo chamadas de papilas 
renais . O ápice de cada papila, denominado área aibrifarme , 
apresenta 18 a 24 pequenos orifícios que correspondem à 
desembocadura dos duetos coletores papilares. Cada papila 
renal é envolta por uma extensão membranosa da parte supe¬ 
rior do ureter, a pélvis renal , formando os cálices menores. 
Vários destes se unem constituindo os cálices maiores, os 
quais desembocam na pélvis renal, Os cálices, a pélvis e os 
ureteres são envoltos por musculatura lisa que, ao se con¬ 
trair ritmicamente, impulsiona a urina em ondas peristálti- 
cas. Partindo das bases das pirâmides em direção ao córtex, 
existem de 400 a 500 formações alongadas que se distribuem 
em forma de leque, os chamados raios medulares , que contêm 
alças de Henle, duetos coletores e vasos sanguíneos. A zona 
cortical é contínua e ocupa o espaço compreendido entre as 
bases das pirâmides e a cápsula renal. Além de vasos sanguí¬ 
neos, contém glomérulos, túbulos proximaís e distais de todos 
os néffons e alças de Henle e duetos coletores dos néfrons mais 
superficiais. De um modo geral, a região medular possui*, além 
dos vasos sanguíneos, as seguintes porções dos néfrons mais 
profundos: segmentos retos proximaís, alças de Henle e duetos 
coletores (Figura 49.1B). 

O rim humano é multílobado. Cada lobo é formado por uma 
massa piramidal de tecido, com a base situada na borda con¬ 
vexa do órgão e o ápice na côncava. No rim do feto, essa loba- 
ção é mais evidente, uma vez que as bases das pirâmides apre- 
sentam-se separadas entre si por sulcos. Gradativamente, esses 
sulcos desaparecem, de modo que, no adulto, a superfície renal 
apresente-se lisa. O rim do cão é semelhante ao do homem, não 
mostrando na sua superfície evidências de sua estrutura lobar. 
Entretanto, os rins de alguns mamíferos, como o leão-marinho 
e o hipopótemo, apresentam na forma adulta a lobação super¬ 
ficial encontrada no rim do feto humano. Em insetívoros e roe¬ 
dores, o rim todo é formado apenas por um lobo. 


Quadro 49.1 • Val««s de alguns parâmetros envolvidos na função renal de um homem adulto normal 



Concentração plasmática mM 

Filtração diária mM 

Excreção diária mM 

Reabsorção tubular em porcentagem 
da quantidade filtrada 

Sódio 

140 

26.000 

100250 

>99 

Cloreto 

100 

21.000 

100250 

>98 

Bicarbonato 

25 

4.800 

0 

100 

Potássio 

4 

B00 

40-120 

85-95* 

Glicose 

5 

900 

0 

100 

Ureia 

5 

900 


40-50 

Urato 

0,3 

54 

3-5 

>92 

Água 

— 

180^ 

1 -2 1 

98-99 

Fluxo sanguíneo renal = 1.200 ml por minuto 




Fluxo plasmático renal = 600 mi por minuto 




Ritmo d e filtração glomerular = 12 0 mi? por minuto 

Fração de plasma filtrado = 20% 


*Embira quase lodo • potássi» filtrado seja reabsorvido, devidoà seaeçâi de potássio queoaoire notúbulo distai e «oletor, a porcentagem desua carga filtiada que é reabsorvida está entreêSe 95%. 
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Figura 49/1 ■ A, Representação esquemática da estrutura renal. B, Esquema da anatomia do néfron coitical (alça curta) ejustamedular(alça longa) . No interior do córtex, 
está indicado um raio medular por me iode uma linha interrompida, 1 = glomérub;2 = túbulo proximal convoluto; 3 = túbulo proximal reto; 4 = ramofiino descendente 
da alça de Henle; 5 = ramo fino ascendente da alça de Henle; 6 = ramo grosso ascendente da alça de Henle; 7 = mácula densa; 8 = túbulo distai convoluto; 9 = túbulo 
de conexão; 9* = túbulo de conexão de néfron justa medular formando uma arcada; 10 = dueto coletor coitical; 11 = dueto coletor medular externo; 12 = dueto coletor 
medular interno e 13 = dueto de Belline. (Adaptada de Kidney International. Vol. 33, n. 1, p. 5,1988.) 


► Estrutura do néfron 

O rim humano tem de 800 mil a 1 milhão e 200 mil néfrons. 
Cada um destes mede entre 20 e 40 mm de comprimento. 
Conforme a posição que ocupam no rim, os néfrons se clas¬ 
sificam em corticais , medicorticais e justamedulares , localiza¬ 
dos respectf vamente na porção externa do córtex, no córtex 
interno e na zona de transição entre córtex e medula. Na espé¬ 
cie humana, aproximadamente sete oitevos de todos os néfrons 
são corticai s e apenas um oitevo é justemedular. 

Cada néfron é formado pelo corpúsculo renal e uma estru¬ 
tura tubular (Figura 49.1B). As quatro porções que formam 
a estrutura tubular são sequencialmente denominadas túbulo 
proximal , alça de Henle , túbulo distai e dueto coletor 

O túbulo proximal é formado por um segmento convo¬ 
luto e outro reto , que pode ou não atingir a medula. A alça 
de Henle começa abruptemente no fim da parte reta e geral¬ 
mente tem uma alça fina descendente e outra fina ascendente . 
O segmento fino da alça descendente nos néfrons corticais é 


curto e, nos justamedulares, é longo (Figura 49.1B). A seguir, 
aparece a porção grossa ascendente da alça de Henle, que mui¬ 
tas vezes, nos néfrons corticais, inicia-se antes da curvatura da 
alça. A configuração em forma de alça desses segmentos tubu¬ 
lares tem importante papel na concentração da urina, como 
exposto no Capítulo 53. Todavia, o comprimento das alças 
não é uniforme: cerca de 40% dos néfrons têm alças curtas, 
que penetram somente na parte externa da medula, ou podem 
permanecer apenas no córtex. Os restantes 60% têm alças lon¬ 
gas, que atravessam a medula e podem estender-se até a papila. 
O comprimento da alça é determinado pela localização de seu 
glomérulo: os situados no córtex externo (aproximadamente 
30%) têm apenas alças curtes; os localizados na região juste- 
medular (cerca de 10%), apenas alças longas; e os gloméru- 
los do córtex interno, alças curtas ou longas. A significância 
funcional dessas diferenças será discutida mais adiante. No 
final da alça ascendente grossa, já na região cortical, inicia-se 
o túbulo distai convoluto ; suas paredes ficam em contato com 
o glomérulo do qual se originou e com as respectivas arterío- 
las aferente e eferente. A confluência dessas estruturas forma 
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o aparelho justaglomerular (Figura 493), que é o principal 
local de controle do ritmo da filtração glomerular e do fluxo 
sanguíneo renal. Células especializadas aí existentes secretam 
a enzima renina, envolvida na regulação da pressão arterial 
sanguínea. Após o aparelho justaglomerular, existem três 
segmentos corticais: túbulo distai final , segmento de conexão 
e dueto coletor corticai Os segmentos de conexão de muitos 
néfrons drenam para um único dueto coletor cortical. Desse 
local, o fluido caminha sequencialmente para os duetos coleto¬ 
res medulares , cálices , pélvis renal , ureteres e bexiga . Os duetos 
coletores maiores, localizados junto da área cribriforme, são 
chamados de duetos papilares de Bellini. As porções tubulares 
que compreendem do segmento espesso ascendente até o final 
do dueto coletor medular são em geral referidas, em conjunto, 
como néfron distai 

■ Embriologicamente, o néfron origina-se do blastema metanefrogênico, 
enquanto os duetos coletores são formados a partir de um divertículo do 
dueto de Wolff. A junção dos dois esbofos embrionários se dá ao nível do 
túbulo distai. Em espécies diferentes, ou mesmo dentro da mesma espé¬ 
cie, os túbulos distais podem ser const ruídos por porções diferentes desses 
esboços. Portanto, do ponto de vista embriológico, o néfron não deve incluir 
o dueto coletor, pois este tem origem diferente. Entretanto, fisiologicamente 
tal separação não tem sentido, poiso dueto coletor também tem participação 
efetiva na formação da urina final, apresentando mecanismos de transporte 
de váríos solutos e água. 

■ Corpúsculo renal 

Existe em todos os vertebrados, com exceção de alguns 
peixes, como o cavalo-marinho. Em humanos, tem em médi a 
100 pm de diâmetro. É constituído pelo glomérulo capilar , que 
é envolto pela cápsula de Bowman (Figura 49.2A). 

■ Nos mamíferos, os glomérulos encontram-se abaixo da superfície renal, em 
sua maioria ocultos por um emaranhado detúbulos, sendo impossível o acesso 
a eles através da superfície renal. Entretanto, há uma cepa de ratos mutantes, 
denominados Wístar Munique, que tem vários glomérulos na superfície renal 
e, portanto, acessíveis à micropunção in vivo. Estudos realizados nesses ani- 
maisindicaram que o fluido que atravessa a membrana glomerular e entra no 
espaço de Bowman é um ultrafi Itrado do plasma e contém todas as substân¬ 
cias que existem no plasma, exceto a maioria das proteínas e substâncias que 
se encontram ligadas a estas (como cerca de 40% do cálcio circulante). De um 
modo geral, podemos pois dizer que a composição do filtrado glomerular é 
quase igual à plasmática, com exceção das proteínas. 

O glomérulo é um enovelado capilar formado a partir da 
arteríola aferente. Esta se divide em 5 a 8 ramos, que por sua 
vez se subdividem em 20 a 40 alças capilares. Eslas são susten¬ 
tadas por células mesangiais (Figura 49.3) que, além de conter 
elementos contráteis e fagocitar agregados moleculares presos 
à parede capilar devido à filtração glomerular, têm receptores 
para vários hormônios, que apresentam papel importante na 
regulação da hemodinâmica intraglomerular. Posteriormente, 
as alças capilares se reúnem formando a arteríola efèrente do 
glomérulo (Figura 49.2A). Ao microscópio eletrônico, o endo- 
télio do capilar glomerular apresenta-se descontínuo, com 
aspecto de uma rede de células endoteliai s separadas entre si 
por fenestrações circulares com cerca de 750 Ã de diâmetro. 
Esses espaços são facilmente atravessados por substâncias de 
peso molecular elevado, mas não permitem a passagem dos 
elementos figurados do sangue (Figura 49.2C). 

A cápsula de Bowman tem forma de cálice e dispõe de 
parede dupla entre as quais fica o espaço de Bowman ocupado 


pelo filtrado glomerular (Figura 49.2A). A parede externa da 
cápsula forma o revestimento do corpúsculo renal, apresen¬ 
tando um epitélio simples pavimentoso. As células da parede 
interna se modificam durante o desenvolvimento embrioná¬ 
rio, vindo a constituir o spodócitos. Estes são formados por um 
corpo celular com prolongamentos primários e secundários, 
denominados pedicélios (Figura 49.2B). Estes estruturas se 
interpenetram formando canais alongados, fendas de filtra¬ 
ção, as quais têm aproximadamente 240 Ã de largura e 5.000 Ã 
de altura. Os pedicélios vizinhos são conectados, em sua base, 
por uma fina membrana, semelhante a um diafragma (slit 
membrane ), e apoiam-se sobre a membrana basal dos capilares, 
permitindo que a parede interna da cápsula fique em íntima 
conexão com as alças capilares glomerulares (Figura 49.2C). 
O conteto do pedicélio com a membrana basal é revestido por 
uma camada glicoproteica, rica em ácido siálico, chamada de 
glicocálix. 

Durante o processo de filtração glomerular, o plasma atra¬ 
vessa três camadas: endotélio capilar, membrana basal e parede 
interna da cápsula de Bowman (Figura 49.2B e C). Destes, a 
única camada contínua é a membrana basal , que, portento, 
determina as propriedades de permeabilidade do glomérulo. 
Ela é formada por uma fina rede de microfibrilas na qual não 
se visualizam poros, ao microscópio eletrônico. Sua limitação 
para a filtração de moléculas acima de cerca de 50 Ã de diâme¬ 
tro sugere a existência de poros funcionais, com determinada 
organização molecular proteica tortuosa e anatomicamente 
não estável, o que pode explicar a sua não visualização ao 
microscópio eletrônico. A membrana basal tem uma camada 
central denominada lâmina densa , situada entre duas cama¬ 
das de menor densidade, a lâmina rara interna e a externa 
(Figura 49.2C). A lâmina rara interna está em íntimo conteto 
com o sangue, por meio das fenestrações do endotélio. A estru¬ 
tura complexa e ordenada da membrana basal é crítica para a 
adequada filtração. Acredita-se que seja formada de uma rede 
de fibrilas de aproximadamente 3 nm, compacfcamente agru¬ 
padas na lâmina densa e frouxamente arranjadas nas lâminas 
raras. As fibrilas da lâmina densa propiciam grande firmeza à 
membrana basal, que a capacite para resistir à vasta modifica¬ 
ção da hemodinâmica intraglomerular. As fibras das lâm inas 
raras tornam o endotélio e os pedicélios forfcemente unidos à 
membrana basal. 

■ Aparelho justaglomerular 

Acompanhando a Figura 49.1B, vemos que a alça tubular 
de cada néfron se dispõe de tel forma que a porção inicial do 
túbulo distai convoluto fica em contato com seu correspon¬ 
dente glomérulo e suas respectivas arteríolas aferente e efè¬ 
rente; essa unidade vasotubular é chamada de aparelho justa¬ 
glomerular. 

Observando a Figura 49.3, notamos que nessa região a 
camada média da arteríola aferente se modifica e contém, em 
vez de músculo liso, células epiteliais cúbicas, denominadas 
células granulares ou justaglomerulares. Estas células apresen¬ 
tam citoplasma rico em grânulos que contêm renina, enzi ma 
que é secreteda para a luz da arteríola aferente e para a linfa 
renal. Essa enzima faz parte do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona, que tem papel central no balanço de Na + e água 
do organismo e também, por meio da angiotensina II, na regu¬ 
lação do fluxo sangufneo renal e do ritmo de filtração glome¬ 
rular. 

A parede do túbulo distai convoluto dessa região tem célu¬ 
las colunares altas, conhecidas por células da mácula densa. 
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Figura 49,2 ■ Representação esquemática do corpúsculo renal (A) e da membrana filtrante (B). Microfotografiia eletrônica da membrana filtrante glomeiular f 42.500 x 
(C). Note: a fenestraçâo do endotélio capilar (indicada com o triângulo escuro); a lâmina densa central da membrana basal, envolta pelas lâminas raras interna e externa; os 
delgados diafragmas W/f membrane, indicados pelas setas) presentes nasfendas de filtração,formadas pela parede interna da cápsula de Bowman. (Adaptada de Junqueira 


LC e Carneiro J. Histologia Básica , 10 a edição, 2004, Guanabara Koogan.) 


Esteis células esteio em íntimo contato com as células granu¬ 
lares da parede da arteríola aferente. As células da mácula 
densa detectam a variação de volume e composição do fluido 
tubular distai e enviam essas informações às células granula¬ 
res da arteríola aferente. Esses dois tipos de células não estão 
separados por uma membrana basal intacta, pois as células da 
mácula densa enviam projeções dtoplasmáticas para o inte¬ 
rior das células granulares, acreditando-se que atuem como 
um sincício. 

Um outro grupo de células, denominado almofada polar , 
células mesangiais extraglomerulares, lacis cells ou polkissen 


cells , localiza-se entre as duas arteríolas e ocasionalmente tam¬ 
bém apresentei células granulares secretoras. 

O organismo pode efetuar modificações no grau de cons¬ 
trição das arteríolas aferentes e eferentes utilizando três meca¬ 
nismos: a) por fatores humorais que chegam pela corrente 
sanguínea a essa região, b) por meio de estímulos conduzi¬ 
dos pela inervação simpática do aparelho justaglomerular e 
ainda c) por intermédio da estimulação proveniente de modi¬ 
ficações da composição do fluido tubular, transmitidas pela 
mácula densa. Como exposto detalhadamente no Capítulo 50, 
as modificações na resistência arteriolar glomerular afetam o 
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Figura 49,3 ■ Representação esquemáticadoaparelhojustaglomerular.Descriçâoda figura no texto. {Adaptada 
de Davier A, Blakeley AGH e Kidd C. Fisiologia Humana , 2002, Artmed.) 


fluxo sanguíneo renal, a pressão hidrostática nos capilares glo- 
merulares e o ritmo da filtração glomerular. Assim, o aparelho 
justaglomerular exerce profunda influência na pressão e fluxo 
sanguíneos e no volume de fluido extracelular, por meio de 
modificações do ritmo de filtração glomerular e da liberação 
de renina na circulação. 

■ Túbulo proximal 

O túbulo proximal tem uma porção convoluta , localizada 
junto ao glomérulo, e outra porção reta, que se encontra na 
região mais profimda do córtex e na mais externa da medula. 
É revestido por um epitélio cúbico simples, cujas células apre¬ 
sentam duas membranas com diferentes permeabilidades e 
características de transporte: a membrana luminal ou apical , 
que separa a célula do lúmen tubular, e a membrana peritu- 
bular ou basolateral, que limite a célula com o interstício e 
capilares peritubulares (Figura 49.4B). Suas células apresen¬ 
tem núcleo redondo, localizado na metade celular basal; têm 
citoplasma rico em mitocôndrias, que se distribuem, de pre¬ 
ferência, na região média das células, perpendicular mente à 
membrana basal, sob a forma de paliçada (Figura 49.4A). O 
aparelho de Golgi eslá disposto como uma faixa ao redor do 
núcleo. O citoplasma contém ainda ribossomos livres, micro- 
túbulos e inúmeros canalículos, localizados no polo apical da 
célula. A membrana apical da célula apresenta a chamada bor- 
da-em-escova; ao microscópio eletrônico, esta aparece como 
numerosas microvilosidades em forma de dedo de luva, com 
cerca de 1 pm de comprimento. A área da membrana basal é 
bastante aumentada, pois, além de a membrana ter inúme¬ 
ras dobras, a metade basal das células apresenta-se alargada 
e com grande número de prolongamentos laterais. As células 
tubulares proximafs adjacentes têm suas membranas celulares 


laterai s separadas por espaços intercelula¬ 
res, existindo pontos especiai s de junções 
entre as células, na parte apical próxima 
do lúmen tubular. Nessa região, denomi¬ 
nada tight junction ou zonula occludens, 
os folhetos externos das membranas 
plasmáticas das células vizinhas se fun¬ 
dem descontinuamente, de modo que a 
membrana de uma célula apresenta sali¬ 
ências onde se encaixam depressões da 
membrana da célula vizinha. Tais liga¬ 
ções criam uma barreira à passagem de 
moléculas entre os caminhos intercelu- 
lares. Imediatamente abaixo, existe uma 
segunda região especializada da mem¬ 
brana plasmática, denominada interme- 
diate junction ou zonula adherens, for¬ 
mada por duas membranas plasmáticas 
adjacentes separadas por estreito espaço 
intercelular. Esta região apresenta depo¬ 
sição de material amorfo na face cito- 
plasmática de cada membrana celular, 
onde se prendem numerosos filamentos 
citoplasmáticos contráteis que fazem 
parte do citoesqueleto e penetram nos 
microvilos celulares. Tanto a tight junc¬ 
tion como a intermediate junction for¬ 
mam um cinturão contínuo em volta 
das células. Os desmossomos ou maculae 
adherens, mais frequentes em anffbios e 
certos peixes, são estruturas distribuídas ao acaso, em distân¬ 
cias variáveis, abaixo da zonula adherens; são semelhantes a 
estas, porém com a forma de placa arredondada. Em mamí¬ 
feros e invertebrados, aparece, em pequeno número, o nexo 
ou gap junction; é uma região especializada na comunicação 
entre as células, permitindo que grupos celulares funcionem 
coordenadamente e possibilitando que íons e pequenas molé¬ 
culas (como nucleotídios, aminoácidos e cAMP) passem de 
uma célula para outra por distâncias variáveis. Tem a forma 
circular ou oval e é constituído por um conjunto de tubos 
proteicos paralelos que atravessam as membranas celulares 
de células vizinhas. 

Com base em diferenças anatômicas e funcionais, conside- 
ra-se que o túbulo proximal é formado por três segmentos: 
S;, S 2 e S 3 . O segmento se estende até cerca da metade da 
porção convoluta; o S 2 inclui a parte final da porção convolute 
e a metade inicial da rete; o segmento S 3 corresponde ao res¬ 
tante da parte reta. A transição entre e S 2 é gradual, porém 
entre S 2 e S 3 é abrupta. Apesar de as áreas das membranas api¬ 
cal e basolateral serem iguais nos segmentos Sj e S 2> a altura 
da borda-em-escova é menor no S 2 , e a sua membrana baso¬ 
lateral não apresenta um número tão elevado de dobras. No 
segmento S 3 , a borda-em-escova também é extensa, porém as 
dobras basolaterais são pouco desenvolvidas, fazendo com que 
a área da face apical exceda a da basolateral (Figura 49.5). A 
diminuição das interdigiteções entre as células da parte rete 
faz com que seus espaços intercelulares sejam menores, o que, 
acoplado com a diminuição no tamanho e número de suas 
mitocôndrias, determina que a reabsorção de sódio, e conse¬ 
quentemente de água, seja menor nessa região que na porção 
convolute. 

De um modo geral, os três segmentos têm mecanismos 
de transporte semelhantes, residindo as diferenças funcio¬ 
nais apenas no aspecto quantitativo. Em condições normais, 
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Figura 49.4 ■ A r Microfotografía eletrônica do túbulo contorcido proximal de mamífero, 10.500 x, MV = microvilos; L = lisossomos;V = vacúolo; Nu = nucléolo; 
M = mitocôndria. As setas indicam a lâmina basal. (Adaptada de Junqueira LC e Carneiro! Histologia Básica, 6 a edição. 1985 r Guanabara Koogan.) B r Representação esque¬ 
mática do epitélio tubular proximal. 


o segmento Sj reabsorve toda glicose e aminoácidos que são 
filtrados. Com relação aos demais solutos, resumidamente 
pode ser dito que o túbulo prox imal reabsorve cerca de 70% 
do NaCl que é filtrado e quantidades variáveis de potássio, 
bicarbonato, fosfato, cálcio, magnésio, ureia e ácido úrico. 
Adicionalmente, suas células secretam para o lúmen tubular 
íons hidrogênio e amónia e uma variedade de ácidos e bases 
orgânicas, incluindo alguns estranhos ao organismo, como o 
para-amino-hipurato de sódio, cuja secreção é mais evidente 
no segmento S 2 * 

Normalmente, os túbulos proxímaís reabsorvem, por dia, cerca de 158 £ de 
fluído tubular ísotônico; Isso corresponde a 88% do volume de plasma fil¬ 
trado diariamente pelos glomérulos (180 1). Tal capacidade de transporte 
desse segmento tubular é devida a uma série de adaptações que facilitam a 
reabsorção de sais e água: 

■ microvílosidades da membrana luminal que aumentam a área disponível 
para reabsorção 


■ borda em-escova com proteínas carregadoras específicas, que facilitam o 
transporte de vários solutos 

■ luz tubular e citosol ricos em anidrase carbônica, enzima que tem impor¬ 
tante papel na secreção de hidrogênio e reabsorção de bicarbonato 

■ tightjunctions relativamente permeáveis, em comparaçãocom os demais 
segmentos de néfron, permitindo que, através dos espaços intercelulares, 
ocorra transporte de solutos a favor de seus gradientes de concentração. 
Essas vias paracelulares são consideradas caminhos de baixa resistência, 
comparativamente às viastranscelulares, que envolvem a passagem atra¬ 
vés de duas membranas: luminal e peritubular. 

Em virtude da alta condutância desse epitélio à água e íons, seu sistema de 
reabsorção é classificado como de alta capacidade de transporte e baixo gra¬ 
diente de concentração. 

• AlçadeHenle 

Este segmento ocorre somente em aves e mamíferos, sendo 
nos últimos mais desenvolvido. Sequencialmente, tem três 
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Figura 49.5 ■ O esquema ilustra algumas diferenças ultraestruturals das várias porções do túbulo renal. N = núcleo; M = mltocôndria; ML = membrana luminal; 
MB = membrana basolateral. (Adaptada de Vander R, Renal Physiology, 2*ediçào, Nova York, McGraw-Hilí r 1980.) 


ramos: fino descendente , fino ascendente e grosso ascendente . 
O comprimento desses ramos varia conforme a localização 
(Figura 49.1B). Os néffons corticais têm alças relativamente 
curtas e podem ficar inteiramente dentro do córtex; apresentam 
ou não segmentos finos e s em alguns, a porção fina limite-se 
apenas ao ramo descendente. Os néffons justamedulares têm 
alças finas relativamente longas, podendo atingir a extremidade 
da papila. No ramo espesso ascendente, distinguem-se dois seg¬ 
mentos, o medular e o cortical. A porção medular inicia-se na 
junção entre a medula interna e a externa e estende-se até a 
junção cortícomedular. A porção cortical, como o nome indica, 
está toda no córtex. Inicia-se na junção cortícomedular e ter¬ 
mina na mácula densa. 

As células dos ramos finos, descendente e ascendente, são 
menos complexas que as do segmento S 3 do túbulo proximal. 
São delgadas (exceto na região do núcleo), com poucas mito- 
côndrias e raras microvilosidades na membrana apical e baso¬ 
lateral (cujas ramificações se entrelaçam com as das células 
vizinhas) (Figura 49.5). O epitélio do ramo ascendente grosso 
tem uma única camada de células cúbicas, com raros micro- 
vilos e interdigitações basolaterais. Suas células contêm mito- 
côndrias largas e alongadas, com a metade basal apresentando 
pregas que se encaixam nas células vizinhas, formando com¬ 
plexos canais paracelulares. 

A configuração em forma de alça deste segmento tubular e 
dos vasos retos que o envolvem (juntamente com os mecanis¬ 
mos de transporte dessas estruturas) possibilita a progressiva 
concentração do fluido tubular, sangue capilar e interstício 
em direção à papila, fator de capital importância para a con¬ 
centração do fluido tubular nos duetos coletores. Assim, em 
várias espécies de mamíferos, o número de néffons com alças 


longas está relacionado com a capacidade do animal em con¬ 
centrar a urina. 

Resumidamente, as características funcionais específicas de cada ramo da 

alça de Henle são: 

Ramo descendente fino 

■ altamente permeável á água, que é reabsorvida passivamente a favor do 
gradiente osmótíco existente entre o fluido tubular e o interstício hiper- 
tônícoqueo envolve 

■ em virtude de estar envolto por um interstício hipertônico, e de sua per¬ 
meabilidade a sais e ureia ser elevada, a concentração do fluido íntralu- 
mínal aumenta em direção à papila, tanto por saída de água como por 
entrada passiva de solutos. 

Ramo ascendente fino e grosso 

■ baixa permeabilidade à água 

■ el evada reabsorção de sais 

■ as duas características anteriores constituem o efeito un itário, responsá¬ 
vel pela concentração do interstício medular 

■ o fluido no interior desses ramos se dilui à medida que sobe para a 
região cortical, de onde I hes vem o nome de segmentos dilui dores 

■ ■ elevada reabsorção de magnésio (cerca de 70% da carga filtrada). 

■ Túbulo distai 

As células do túbulo distai convoluto são cúbicas, com 
poucos microvilos na região apical e citoplasma com mui¬ 
tas e largas mitocôndrias (Figura 49.5). A região basolateral 
apresenta pregas que se encaixam em células vizinhas, for¬ 
mando vias paracelulares menos pronunciadas que as do 
túbulo proximal. Sua porção final tem mitocôndrias meno- 
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res e menos numerosas, sem dobras basolaterais profundas 
nem interdigitações com as células vizinhas. O túbulo de 
conexão tem células de conexão (que produzem calicreína), 
interpostas com células intercalares, descritas no dueto 
coletor. 

O túbulo distai convoluto reabsorve NaCl, bicarbonato 
e cálcio; secreta hidrogênio e amónia e tanto reabsorve 
como secreta potássio. A reabsorção de sódio e a secre¬ 
ção de potássio e hidrogênio são estimuladas pela aldos- 
terona, e esse segmento apresenta cerca de 10 vezes mais 
receptores para esse hormônio que o túbulo proximal. A 
porção inicial do túbulo distai convoluto é relativamente 
impermeável à água. Sua porção final, pelo menos em 
algumas espécies, incluindo a humana, responde ao hor¬ 
mônio antidiurético; a permeabilidade de seu epitélio à 
ureia é baixa, e a reabsorção de água que ocorre na vigên¬ 
cia do hormônio antidiurético, apesar de pequena, faz 
com que se eleve a concentração intratubular desse soluto 
nessa porção tubular. 

A condutâncía iônica do túbulo distai convoluto é baixa (bem menor 
que a do túbulo proximal), desfavorecendo o transporte passivo de íons. 
Assim, esse segmento é classificado, do mesmo modo que o dueto cole¬ 
tor, como segmento de baixa capacidade de transporte e de alto gradiente 
de concentração, reabsorvendo menores frações do filtrado que o túbul o 

■ proximal. 

■ Dueto coletor 

Os duetos coletores situados no córtex renal têm diâme¬ 
tro de cerca de 40 pm e apresentam células epiteliais cuboides 
(Figura 49.5). Porém, à medida que caminham pela medula, 
em direção à papila, passam a apresentar células colunares e 
seu diâmetro aumente, atingindo 200 pm. 

Ao microscópio eletrônico, o epitélio do dueto coletor 
revela essencialmente dois tipos de células: a) células prin¬ 
cipais ou claras , em maior número (70%) e com citoplasma 
elétron-lúcido, responsáveis pela reabsorção de sódi o e secre¬ 
ção de potássio, e b) células intercalares ou escuras (30%), 
cuja frequência diminui à proporção que o túbulo desce à 
medula, apresentando citoplasma elétron-denso com muitas 
mitocôndrias. Técnicas histoqufmicas revelam que as células 
intercalares, que também aparecem no túbulo de conexão, 
são ricas em anidrase carbônica , tanto no citoplasma como 
nas membranas apical e peritubular. As células intercalares 
tipo ot têm H + -ATPase na membrana luminal, apresentando, 
pois, secreção ativa eletrogênica de H + ; essas células são 
também responsáveis pela reabsorção de potássio, feite pela 
H^/K^-ATPase, localizada na membrana luminal. A subpo- 
pulação de células intercalares tipo /3 pode apresentar secre¬ 
ção de bicarbonato, na dependência de dieta alcalina. 

O hormônio antidiurético age no dueto coletor, aumen¬ 
tando a reabsorção de água, permitindo que o fluido tubu¬ 
lar entre em equilfbrio com o interstício hipertônico. A 
osmolalidade do fluido tubular aumenta ao longo do dueto, 
podendo chegar a aproximadamente 1.300 mOsm, na região 
papilar. Na ausência de hormônio antidiurético, não ocorre 
reabsorção de água no coletor e o fluido intratubular pode 
tornar-se hipotônico por reabsorção de soluto, chegando a 
50 mOsm, que é o valor mínimo da concentração exibida 
pela urina final. 

De um modo geral, podemos dizer que o dueto coletor 
reabsorve sódio e cloreto e secreta amónia, podendo tanto 
secretar como reabsorver potássio, hidrogênio e bicarbonato. 


A reabsorção de sódio e a secreção de potássio e hidrogênio 
são estimuladas pela aldosterona. O dueto coletor cortical 
e o medular externo são impermeáveis à ureia. Esse soluto 
é, entretanto, reabsorvido passivamente pela porção papilar 
do dueto coletor medular e penetra no interstício medular, 
participando da manutenção da elevada osmolalidade do 
interstício medular. 

No Quadro 49.2, é dado um resumo da contribuição dos 
diferentes segmentos do néfron na homeostase dos solutos e 
água. 


■ Vascularização do néfron 

Após sua formação, as arteríolas eferentes originam uma 
rede de capilares peritubulares que irriga os túbulos contor- 
neados proximal e distai, não necessariamente provenientes 


Frequentemente, a função renal é interpretada como resultante da soma das 
atividades de uma população homogênea de néffons; entretanto, as seguin¬ 
tes constatações devem ser consideradas: 

■ apesar de murtas espécies animais mostrarem nítidas diferenças anatô¬ 
micas e funcionais entre populações de náfrons corticais e justamedu- 
lares, as informações obtidas por métodos de micropunção tubular em 
néfrons superficiais (os acessíveis a tal metodologia), comumente, são 
extrapoladas para a população total de néfrons 

■ o conhecimento da fisiologia renal é obtido a partir de experimentos rea¬ 
lizados em diferentes espécies de animais, e, ocasionalmente, os resulta- 
dosobtidos em uma espécie não são válidos para outras 

■ dentro de um determinado segmento tubular, podem existir populações 
celulares distintas, que apresentam características funcionais específicas, 

11 que não devem ser tidas como verdadeiras para todo segmento. 


► Circulação renal 

A distribuição vascular renal é, de um modo geral, muito 
semelhante em Iodos os mamíferos. A artéria renal origina-se 
da aorta abdominal superior e, junto ao hilo renal, divide-se em 
um ramo dorsal e outro ventral. Estes dão origem às artérias 
interlobares , que seguem entre as pirâmides de Malpighí, ou 
lobos renais, dirigindo-se ao córtex, tento ventral como dorsal¬ 
mente (Figura 49.6A). Ao atingir o limite entre a zona medu¬ 
lar e a cortical, as artérias interlobares se dispõem em ramos 
com forma de arcos, constituindo-se nas chamadas artérias 
arqueadas . Partindo perpendícularmente de cada uma destes 
em direção ao córtex renal, distribuem-se as artérias interlobu- 
lares , situadas entre os raios medulares e que, com as estruturas 
corticais adjacentes, formam os lóbulos renais. Estas artérias 
dão origem a pequenos i*amos perpendiculares que constituem 
as arteríolas aferentes dos glomérulos, as quais vão originar os 
capilares glomerulares , formando-se posteriormente as arterío¬ 
las eferentes . 

Com base no conceito de Bowman, estabelecido em 1842, acredítava-se 
que houvesse uma capílarização completa da arteríola aferente e que os 
capilares glomerulares formassem, diretamente e sem anastomoses, a 
arteríola eferente. Entretanto, trabalhos de vários autores, realizados na 
década de 1950, demonstraram que a arteríola aferente se subdivide em 
ramos que se capilarizam, podendo existir anastomoses entre os capilares. 
Foi verificado também que em glomérulos justamedulares existem liga¬ 
ções diretas entre arteríolas aferentes e eferentes, formando-se curtos- 
circuitos transglomerulares. 
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Quadro 49 2 ■ Resumo das principais contribuifães dos cSferentes seg mentos do néfion na homeostase dos solutos e água 


Segmento do néfron Prindpais funções 


Glomérulo 

Formação do ultrafiItrado plasmático 

Túbulo proxímal «nvoluto 

Reabsorção isotônica de 80% do fluido filtrado 

Secreção de H -1 " 

Reabsorção de B0% de Na" e de 70% de Cl" filtrados 

Reabsorção de K + , HC0j‘e Ca 2 ", Mg 2 " 1 ", ureia, ácido úrno 

Reabsorção total de glicose e aminoáddos 

Alça de Henle 

Mecanismo contracorrente multiplicador devido a: 

■ ramo des«ndente 

Reabsorção de água e excreção de sais e ureia 

• ramo ascendente 

Reabsorção de sais. Impermeáveí à água 

Regulação da excreção de Mg 2 " 

Túbulo distai convoluto 

Reabsorção de pequena fração do NaCI filtrado 

Regulação da excreção de Ca 2 ' 5 ' 

Duro coletor 

Reabsorção de NaCI 

Secreção de H^e amónia 

sem ADH - impermeável à água, dilui a urina 
com ADH - permeável à água, con«ntra a urina 

• coletor «rtical 

• coletor medular 

Secreção de K + 

Reabsorção ou secreçãode K + 

Reabsorção de ureia 


do mesmo néfron» Nota-se, pois, que no rim existe um sis¬ 
tema porta arterial ocorrendo duas capilarizações em série 
no mesmo trajeto vascular, sendo a capilarização glomerular 
puramente arterial (Figura 49.6B). 

No néfron cor tical subcapsular, a arteríola eferente está 
intimamente associada ao túbulo proxímal convoluto do 
mesmo néfron. lá as arteríolas eferentes de néffons corticaís 
mais e intemamente localizados nem sempre perfundem seus 
próprios túbulos» No caso de néfrons justamedulares, o túbulo 
proxímal convoluto localiza-se acima de seu correspondente 
glomérulo e é perfiindido por capilares provenientes de glo- 
mérulos localizados na parte interna do córtex médio» 

Nos néfrons justamedulares, as arteríolas eferentes subdivi- 
dem-se em dois ramos: 

■ um que forma uma rede capilar cortical profunda e 
medular externa e 

■ outro que constitui a arteríola eferente justamedular, que 
dá origem aos vasos retos descendentes (Figura 49.6B)» 

Os vasos retos descendentes caminham, em feixes de dife¬ 
rentes comprimentos, para a medula interna, onde formam 
uma rede capilar que envolve os duetos coletores e as alças 
de Henle. A seguir, o sangue retorna ao córtex pelos vasos 
retos ascendentes , que também formam feixes vasculares. A 
disposição dos vasos retos é feita de tal modo que os ramos 
descendentes são arteriais, e os ascendentes, venosos, fato 
primordial para o estabelecimento do sistema contracorrente 
permutador de água e solutos, existente nessas estruturas» Há 
várias comunicações capilares entre os vasos retos arteriais e 
venosos (Figura 49»6B)» 


■ Artérias espirais do sinus renal constituídas por ramos 
das artérias interlobares que irrigam a mucosa dos cáli¬ 
ces e as papilas renais, 

■ Arteríolas de Isaacs-Ludwig , formadas a partir de ramifi¬ 
cações de arteríolas aferentes normais, e 

■ Arteríolas retas verdadeiras , originadas de arteríolas 
aferentes, consideradas por alguns como devidas à 
degeneração de glomérulos. Dirigem-se, em sua maio¬ 
ria, para a medula, confundindo-se com as arterío¬ 
las eferentes justamedulares, porém em número bem 
menor» Alguns de seus ramos localizam-se na rede 
capilar da zona medular externa que, como já dito, tem 
também vasos provenientes de arteríolas eferentes. 
Porém, a principal característica é que delas também 
se formam vasos retos» 

■ Sistema venoso 

Nos rins de mamiTeros, o sistema venoso é, em linhas 
gerais, uma réplica do arterial: as veias corticais convergem 
para as veias arqueadas e estas para as veias interlobares e veia 
renal Algumas espécies, como o gato e o rato, apresentam 
uma circulação venosa superfi ciai, feita através das veias este¬ 
lares subcapsulares , que convergem diretamente para a veia 
renal (Figura 49.6B). Em humanos e cães, essa irrigação é 
rudimentar» 

■ Vasos linfáticos 

A circulação linfática renal se distribui em dois sistemas: 


■ Vasos renais extraglomerulares 

A maior fi ação do sangue que penetra no rim se dirige para 
os capilares glomerulares, havendo apenas uma pequena parte 
que vai para os seguintes vasos extraglomerulares: 


■ um subcapsular que drena a região cortical externa, 
desembocando no sistema perirrenal 

■ outro que se situa no córtex mais interno e segue o tra¬ 
jeto dos vasos sanguíneos renais, deixando o rim pelo 
hilo. 
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Figura 49.6 ■ Esquema dos principais vasos renais (A) e da distribuição dos capilares peritubulares de néfrons corticais e justamedulares (B). (Adaptada de Giebisch G. 
and Windhager & Organization ofthe urinary system. In Medicot Phywotogy, Boron WF and Boulpaep EL Saunders, NY, página 738,2003.) 


Circulação renal em anfíbios e aves 

Na forma embrionária de todos os vertebrados, bem como em vertebrados 
adultos que têm mesonefros (anfíbios, répteis e aves), o sistema circulatório 
renal contém uma segunda capilarização de veias, que se originam da por¬ 
ção caudal do organismo. Estas ve ias formam ramos, que constituem as velas 
porta renais, que se dirigem ao parênqulma renal, formando a rede capilar 
peritubular. Entre esse sistema e a veia cava Inferior, existe uma comunicação 
com um septo membranoso que pode ou não impedir a passagem de sangue. 
Esse tipo de circulação é importante em peixes aglomerulares, pois, não pos¬ 
suindo filtração glomerular, sua excreção renal depende somente da secreção 
tubular. 

Como tal sistema possibilita a dissociação entre função glomerular etubu- 
lar, foi possível verificar, principalmente em rãs e galinhas, se determinadas 
substâncias são ou não secretadas pela parede tubular. Para tal, foi utilizado 
o raciocínio descrito a seguir. 

A Infusão de uma dada substância (S) em uma veia caudal desses 
animais faz com que S se distribua em alta concentração pela circulação 
peritubular do rim ipsilateral (do lado em que está sendo feita a infusão). 
Porém, como na circulação sistêmica há baixa concentração de S, sua con¬ 
centração na circulação peritubular do rim contralateral será baixa. Assim, 
se S for secretada pelos túbulos renais, sua secreção será muito maior no 
rim Ipsilateral que no contralateral. Como a filtração glomerular de S é 
igual para os dois rins, fiicará demonstrado que S é secretada pelos túbulos, 
quando sua excreção pelo rim ipsilateral (EJ for maior que sua excreção 
pelo rim contralateral (E ( ). Caso E { seja igual a Ec, haverá indicação de que 5 


não é secretada pelos túbulos. A fração secretada de S (FS) será dada pela 
seguinte relação: 

E — E 

FS= —-- X100 

I 

em que I = quantidade de substância Infundida por minuto. 


► Inervação renal 

O rim é inervado por ramos do simpático toracolombar, 
provenientes dos segmentos entre a 4 1 vértebra dorsal ea^ 
vértebra lombar. Entretanto, o rim não apresenta inervação 
parassimpática. 

As fibras simpáticas se distribuem pelas artérias, arterío- 
las aferentes e eferentes e túbulos proximais, liberando nore- 
pinefrina e dopamina junto a essas estruturas. A inervação 
simpática renal tem três principais efeitos. Primeiro, as cate- 
colaminas causam vasoconstrição. Segundo, as catecolaminas 
provocam grande aumento da reabsorção tubular proximal 
de Na + . Terceiro, devido à pronunciada inervação simpática 
junto às células justaglomerulares do aparelho justaglomeru- 
lar, o aumento da atividade simpática provoca intensa esti¬ 
mulação da secreção de renina. 
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A inervação renal também inclui fibras aferentes (senso- 
riais). Fibras nervosas mielinizadas conduzem impulsos baror- 
receptores e quimiorreceptores originados no rim. O aumento 
da pressão de perfusão renal estimula barorreceptores renais 
nas artérias interlobares e arteríolas aferentes. A isquemia 
renal e/ou a modificação da composição do fluido intersti¬ 
cial estimulam quimiorreceptores localizados na pélvis renal 
Provavelmente, esses quimiorreceptores pélvicos são sensíveis 
a altos níveis de K+ e H + , e podem deflagrar modificações no 
fluxo sanguíneo capilar. 

* 0 tônus simpático renal e as catecolaminas circulantes regulam a excreção 
renal de sódio por meio de quatro mecanismos: 

■ modificação do ritmo de filtração glomerular e do fluxo sanguíneo renal 

■ efeito direto na reabsorção proximal de sódio 

■ modulação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

■ alteração da hemodinâmica capilar peritubular proximal resultante da 
vasoconstrição renal. 

Quando a ingestão de sódio está normal ou pouco reduzida, a inervação renal 
intacta não é essencial para a normal conservação renal de sódio. Porém, 
quando a ingestão de sódio está severamente diminuída, todos os meca¬ 
nismos que participam da conservação renal de sódio apresentam máxima 
atuação; assim, nesta condição, a inervação renal intacta é primordial para a 
efetivação desse processo. 


► Bibliografia 

BEEUWKES III, R. The vascular organization of the kidney Ann Rev Physiol, 
42: 531-542,1981. 

BERRY CA. Heterogeneity of tubular transport processes in the nephron. Ann 
Rev Physiol, 44:181-211, 1982. 

BULGER RE and DOBYAN DC. Recent advances in renal morphology. Ann 
Rev Physiol, 44: 147-179, 1982. 

DIBONA GF (editor). Renal nerves. Mineml and Electrolyte Metabolism, 15:4- 
96,1989. 

GIEBISCH G and WINDHAGER E. Organization of the urinary system. Me¬ 
dicai Physiology. Boron WF and Boulpaep EL (eds). Saunders, New York, 
737-755, 2015. 

KRIZ W and BANKIR L. A standard nomenclature for structures of the kidney. 
Kidneylnt, 33:1-7,1988. 

MADSEN KM, CLAPP WL and VERLANDER JW. Structure and funcüon of 
the inner medullary collecting duct. Kidneylnt, 34:441-454,1988. 

MADSEN KM andTISHERCC. Structural-functional relationships along the 
distai nephron. Am J Physiol, 250:F1-F15,1986. 

MOSS NG, COLINDRES RE and GOTTSCHALK CW Neural control of renal 
function. Windhager EE (editor). Handbook of Physiology, vol 1:1161-1128. 
New York, Oxford University Press, 1992. 

SCHUSTERVL, BONSIB SM and JENNTNGS ML. Two types of collecting duct 
mitochondria-rich Çmtercalated) cells: lectinand band 3 cytochemistry. Am 
J Physiol, 25LF347-F355, 1986. 

TISCHER CC and MADSEN KM. Anatomy of the kidney. Breenner BM. and 
Rector Jr RC (editores), lhe Kidney, 4 a edição. Philadelphia. WB Saunders 
Co, 3-75,1991. 

WALKER LA and VALTIN H. Biological importance of nephron heterogeneity. 
Ann Rev Physiol, 44:213-219,1982. 






50 

Hemodinâmica 

Renal 



Margarida de Mello Aires 


■ Fluxo sanguíneo rena I (FSR), 694 

■ Ritmo de filtração glomerular (RFG), 695 

■ Medida do RFG, 696 

■ Membrana filtrante, 698 

■ Pressão de ultrafi Itração, 699 

■ Coeficiente de ultrafiltração, 701 

■ Gradientes de pressão nos vasos renais, 701 

• Regulação do fluxo sanguíneo renal e do ritmo de 
filtração glomerular, 702 

■ Autorregu lação do FSR e do RFG, 704 

■ Controle da circulação renal, 705 
m Bibliografia, 707 








694 


Aires 


Fisiologia 


O conhecimento da hemodinâmica renal é de extrema 
importância para o entendimento da fisiologia do rim, 
pois neste órgão existe estreite correlação entre circulação e 
função tubular. 

Por níinuto, entram nos rins cerca de 1.200 ml de san¬ 
gue, o que corresponde a 600 m^ de plasma. Entretanto, 
nesse período, são filtrados nos glomérulos apenas 120 m^ de 
plasma, ou seja, 20% do total que entra nos rins. Os resten- 
tes 80% de plasma que não são filtrados atingem a arteríola 
eferente, dirigindo-se para a circulação capilar peritubular 
e daí para a circulação sistêmica. O ultrafiltrado plasmático 
não tem os elementos celulares do sangue e é essencialmente 
livre de proteínas; porém, as concentrações de sais e moléculas 
orgânicas são, de modo geral, similares no plasma e no líquido 
ultrafiltrado. Após ser filtrado, este líquido é intensamente 
reabsorvido do lúmen dos túbulos para a circulação capilar 
peritubular, retomando à circulação sistêmica. De tal modo 
que permanecem nos túbulos finais, para serem eliminados, 
apenas 1 a 2 ml de urina por níinuto. 

A filtração glomerular, primeira etapa para a formação 
da urina, é um processo eminentemente circulatório, depen¬ 
dente da pressão arterial, do tônus das arteríolas aferente e 
eferente, da permeabilidade dos capilares glomerulares e do 
retorno venoso renal. A circulação capilar peritubular tem 
grande importância no transporte de água e solutos, que 
ocorre através do epitélio tubular. Assim, a constituição da 
urina eliminada é extremamente dependente das alterações 
da circulação peritubular. Reciprocamente, o rim participa 
na regulação da pressão arterial sistêmica e do volume e toni¬ 
cidade do compartimento extracelular, por meio do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e das cininas e prostaglan- 
dinas renais. 

Os capilares linfáticos renais, encontrados preferencial¬ 
mente no córtex, são uma importante via de remoção de proteí¬ 
nas do fluido intersticial. O fluxo linfático renal é pequeno, 
menos que 1% do fluxo plasmático renal 


► Fluxo sanguíneo renal (FSR) 

Os rins são órgãos altemente vascularizados e, normal¬ 
mente, oferecem baixa resistência ao fluxo sanguíneo intrar- 
renal. Consequentemente, embora correspondam a menos 
que 0,5% do peso corporal, os rins recebem um volume 
de sangue que equivale a cerca de 25% do débito cardíaco, 
característica não igualada por nenhum outro órgão. Por 
peso de tecido, o FSR é quatro vezes maior que o do fígado 
ou dos músculos em exercício, e oito vezes maior que o fluxo 
sanguíneo coronário. Quando corrigido para uma superfí¬ 
cie corpórea padrão de 1,73 m 2 , o valor do FSR na mulher 
é menor que no homem (respectivamente, 980 e 1.200 mH 
min), porém, quando calculado por peso de massa renal, é 
igual para os dois sexos. 

O FSR apresenta dois componentes: fluxo sanguíneo cor- 
tical e fluxo sanguíneo medular . O primeiro se distribui pelo 
córtex renal, é mais rápido e corresponde a 90% do FSR total. 
O segundo é mais lento, equivale a 10% do fluxo total, e dis- 
tribui-se através da zona medular do rim, e apenas cerca de 
2,5% atingem a medula interna. O relati vo baixo fluxo medu¬ 
lar, consequente da alta resistência dos vasos retos longos, é 
importante para minimizar a diluição (lavagem) do interstício 
medular hipertônico, favorecendo assim a concentração da 
urina (mais detalhes no Capítulo 53). 


0 valor máximo do F5R é atingido entre 20 e 30 anos; depois dessa idade, 
declina gradualmente, chegando, em octagenários, a 60% do valor máximo. 
Vários fatores aumentam o FSR cronicamente. Na gravidez normal, pode 
aumentar cerca de 40%, em parte devido a influências de hormônios gesta- 
cionais. Quando um rim é removido, o FSR do rim remanescente pode dobrar, 
após algumas semanas. A ingestão diária de proteínas também estimula o 
FSR, tanto aguda como cronicanente. 

No córtex renal, a perfusão sanguínea, por 100 g de tecido, é bastante ele¬ 
vada, cerca de 400 m^/min. Na medula, porém, é bem menor: 120 m^/min, 
na medula externa, e 25 mf/min, na papila renal. Entretanto, em virtude 
da magnitude do FSR total, o fluxo de sangue, mesmo na medula interna, 
quando expresso por unidade de tecido, é aproximadamente igual ao do 
músculo em repouso. 

■ Métodos de medida do FSR 

Os métodos de medida do FSR podem, ou não, depender 
da determinação do fluxo urinário. Os que necessitam do 
valor do fluxo ur inário aplicam o princípio da conservação , 
ou princípio de Fick Este se baseia na comparação entre a 
quantidade de uma dada substância retirada ou adicionada à 
circulação por um determinado órgão e a diferença das con¬ 
centrações da substância no sangue da artéria e da veia que 
irrigam esse órgão. No caso do rim, na situação de equilíbrio, 
para uma substância X que não seja sintet izada nem metabo- 
lizada no tecido renal, a quantidade da substância que entra 
no rim pela artéria renal, em uma determinada unidade de 
tempo, deve corresponder à soma da quantidade da substân¬ 
cia que sai do rim pela veia renal e ureter, na mesma unidade 
de tempo. A quantidade de substância que penetra no órgão 
corresponde ao fluxo sanguíneo renal arterial (FSR a ) multi¬ 
plicado pela concentração da substância no sangue arterial 
(AJ. A quantidade da substância que deixa o órgão pela veia 
renal equivale ao fluxo sanguíneo renal venoso (FSRJ mul¬ 
tiplicado pela concentração da substância no sangue venoso 
(V x ). A quantidade da substância que sai do rim pela urina é 
equivalente à concentração da substância na urina (U x ) mul¬ 
tiplicada pelo fluxo urinário (V). Portanto: 

(FSR a * A x ) = (FSRy* V x ) + (U x * V) 

Como o volume de urina eliminado foi extraído do plasma, 
o fluxo sanguíneo na veia renal é ligeiramente menor do que 
na artéria renal; porém, tal diferença é muito pequena, cerca 
de 1/1.200, sendo ignorada na prática. Então: 

FSR (A x - V x ) = U X V 

FSR = U<V (50.1) 

A, -V, 

em que: 

FSR = fluxo sanguíneo renal (m^/min) 

X = qualquer substância, não metabolizada nem sinteti¬ 
zada pelo rim 

U x = concentração urinária de X (mg/m^) 

V = fluxo urinário (mf/min) 

Ax = concentração de X no sangue arterial (mg/mf) 

V x = concentração de X no sangue da veia renal (mg/mQ. 

Teoricamente, pelo princípio de Fick, qualquer substância 
pode ser usada para medir o FSR, desde que não seja metabo¬ 
lizada nem sintetizada pelo rim. Praticamente, para a medida 
ser mais precisa, é necessário que o rim excrete uma apreciá¬ 
vel quantidade da substância, propiciando o aparecimento de 
uma diferença sign ificante entre suas concentrações na artéria 
e veia renai s. 
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A dificuldade na obtenção de amostras de sangue venoso 
renal limita o uso dessa metodologia. Porém, se for utílixado 
o para-anuno-hipurato de sódio (PAH), substância exógena 
(não existente no organismo), essa metodologia pode ser 
empregada para a avaliação do fluxo sanguíneo renal cortical 
sem haver necessidade do conhecimento de sua concentra¬ 
ção no sangue venoso renal, tornando-se pois uma técnica 
não invasiva. Isto acontece porque o PAH tem um sistema de 
secreção tubular muito eficiente (para detalhes, consulte os 
Capítulos 51 e 52). Desde que a concentração plasmática de 
PAH seja baixa, a secreção tubular consegue remover cerca de 
90%, ou mais, do PAH que circula pelos capilares peritubula- 
res. Assim, essa substância é excretada na urina em virtude de 
sua filtração glomerular e secreção tubular, sendo muito baixa 
sua concentração no sangue venoso que deixa o rim. Apenas 
o sangue que circula pela zona medular do rim, bem como o 
que irriga a cápsula renal e estruturas renais não parenqui- 
matosas, não é depurado de PAH. Acredita-se que, para con¬ 
centrações plasmáticas entre 2 e 5 mg%, o sangue seja quase 
totalmente depurado de PAH em uma única passagem pelo 
córtex renal, de modo que o PAH encontrado na veia renal 
corresponde ao que estava contido no sangue que irrigou a 
medula e as estruturas não parenquimatosas do rim. Se todo 
o sangue que irrigasse o rim fosse depurado de PAH, a con¬ 
centração dessa substância no sangue da veia renal seria nula, 
e a equação 50.1, que corresponde ao fluxo sanguíneo renal 
total, se reduziria à equação 50.2. Entretanto, pelo exposto, 
conclui-se que esta última mede apenas o fluxo sanguíneo 
renal cortical. Portanto: 

FSR C = HpsX. (50.2) 

A PAH 


em que: 

FSR C = fluxo sanguíneo renal cortical (m/Ynnn). 


Levando-se em conta que apenas o PAH contido no plasma 
é passível de filtração glomerular e secreção tubular proxímal, 
o quociente entre excreção urinária e concentração plasmática 
arterial de PAH mede o fluxo plasmático renal cortical: 



UfahV 

fpAH 


(50.3) 


em que: 

FPR C = fluxo plasmático renal cortical (m^/min) 

P PAH = concentração de PAH no plasma arterial (mg/m^). 


Como veremos no capítulo seguinte, a equação 50.3 corres¬ 
ponde à equação de cleavance (quoci ente entre a carga excretada 
de uma substância e a sua concentração plasmática). Podemos, 
pois, dizer que o FPR C é avaliado pelo cleavance de PAH. 

O fluxo sanguíneo renal cortical pode ser calculado a partir 
dos valores do fluxo plasmático renal cortical e do hemató- 
crito (fração do volume total de sangue que é ocupado pelas 
células): 


FSR C = FPR C 4- (FSR C X Ht) 

FSR C (1 - Ht) = FPR C 

FSR C = FPRc 
1- Ht 

Substituindo esse valor na equação 50.3, teremos: 


(50.4) 


FSR C = 


U 


PAH 


em que: 

Ht = hematócrito. 


PAH 


X 


VI 


1 - Ht 


A diferença entre fluxo sanguíneo renal total e fluxo 
sanguíneo renal cortical corresponde aproximadamente ao 
fluxo sanguíneo renal medular. O fluxo cortical representa, em 
média, 9/10 do total, sendo portento usado como avaliação do 
fluxo sanguíneo renal. 

Para melhor fixação dos conceitos anteriormente expostos, 
é recomendada a resolução do Problema 50.1, apresentado a 
seguir. 

Dentre os métodos de medida do FSR que não dependem da 
determinação do fluxo urinário , são destacados os que se utili¬ 
zam das seguintes técnicas: diluição de corantes, gases inertes, 
implantação de fluxômetro, anticorpo antimembrana basal 
dos glomérulos e perfusão renal. 

Problema 50.1 

Um indivíduo tem hematócrito (Ht) de 47%, fluxo urinário (V) de 2 m^ por 


minuto e as seguintes concentrações de inulina e 

para-amino- 

hipurato(PAH), 

em mg%: 




Inulina 

PAH 

concentração plasmática arterial (P x ) 

10 

2 

concentração urinária (U x ) 

500 

600 

concentração plasmática na veia renal (V x ) 

8,5 

0,2 


Calcule o fluxo sanguíneo renal total (F5R) do indivíduo, usando os dados 
deinulinae de PAR Existe cfiferença entre os valores obtidos? Por quê? Calcule 
também seu filuxo plasmático renal cortical (FPR C ). 

Resolução 

Fluxo sanguíneo renal: 

Segundo o princípio de Fick , qualquer substância, desde que não seja meta- 
bolizada ou sintetizada pelos rins, pode ser utilizada para medir o FSR, apli¬ 
cando-se a equação: 


FSR = —- X- 

P,-V, 1 — Ht 

Utilizando os dados de inulina, teremos: 

P _ (500 mg%) X (2 mf/min) ^ 1 

(10 mg%) -(8,5 mg%) 1 — 0,47 

Com os valores de PAH obtemos: 

____ (600 mg%) X (2mf/min) 1 

(2 mg%) - (0,2 mg%) 1 — 0,47 


1.258mf/min 


1.258 m^/min 


Resposta. 0 valor do fluxo sanguíneo renal total é de 1.258 mf/min, quer 
calculando com os dados de inulina ou de PAR Tal igualdade é devida ao 
fato de que tanto a inulina como o PAH são substâncias não sintetizadas nem 
metabolizadas no tecido renal; portanto, para ambas as substâncias, existe 
semelhança na relação entre a quantidade de cada uma delas que entra e sai 
do rim, em determinada unidade de tempo. 


Fluxo plasmático fenal cortical: 

Considerando que apenas o plasma que irriga a região cortical é depurado de 
PAH, por filtração glomerular e secreção tubular proxímal, o fluxo plasmático 
renal cortical pode ser medido pela equação: 



u PAH X V 



(600 mg%) X (2 m/Vmin) 
2mg% 


= 600 rn^/min 


í Resposta. 0fluxo plasmático renal cortical corresponde a 600 m^/min. 


► Ritmo de filtração glomerular (RFG) 

A filtração glomerular é o processo que inicia a formação da 
urina. Nesse evento, 20% do plasma que entra no rim e alcança 
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os capilares glomerulares são filtrados, atingindo o espaço de 
Bowman (Figura 49.2). Os 80% de plasma restante, que não 
foram filtrados, circulam ao longo dos capilares glomerulares, 
atingindo a arfceríola eferente, daí se dirigindo para a circu¬ 
lação capilar perí tubular e, posteriormente, para a circulação 
sistêmica. 

■ Composição do filtrado glomerular 

■ Em 1843, com base em dados predominantemente morfológicos, Ludwíg já 
havia formulado o conceito de que o fluido glomerular é um ultrafiltrado do 
plasma. Entretanto, só bem malstarde, em 1924, á que este conceito foi confir¬ 
mado inequivocamente, com os clássicos estudosde mícropunção glomerular 
em rãs, realizados por Wearn e Rlchards. Estes pesquisadores demonstraram 
que, para substâncias de baixo peso mol ecular, a concentração no filtrado glo- 
merular é Igual à plasmática (descontando-se pequenas diferenças devidas 
ao equilíbriodtDonnanV enquanto, para substâncias de peso molecular mais 
elevado (como proteínas), a concentração no filtrado é quase nula. Esta con¬ 
clusão foi confirmada por experimentos posteriores, feitos em glomérulos de 
/Vectori/5 (uma espécie de anfíbio) e cobras. Porém, durante multo tempo, não 
foi possível determinar, precisamente, a composição do filtrado glomerular 
de mamíferos, pois, como estes animais não apresentam glomérulos superfi¬ 
ciais, a coleta do filtrado glomerularé praticamente impossível, em condições 
fisiológicas ideais. Entretanto, no fim da década de 1960, em Munich, a des¬ 
coberta de uma linhagem mutante de ratos Wistar, que apresentam alguns 
glomérulos na superfície renal, possibilitou que Brenner e colaboradores 
estudassem, pormenorlzadamente, a composição do filtrado glomerular e a 
dinâmica da filtração glomerular em mamíferos. Seus estudos foram facili¬ 
tados pelo uso de um sistema eletrônico, que permitiu a medida direta das 
pressões hidrostáticas Intraglomerulares e Intratubulares, desenvolvido por 

■ Wiederhielm e colaboradores, em 1964. 

No Quadro 50.1, são dados os valores das razões da con¬ 
centração no filtrado glomerular e plasma (FG/P) para várias 
substâncias, encontrados na linhagem de ratos Munich-Wistar. 
A igualdade de concentrações de inulina no filtrado glomeru¬ 
lar e no plasma (FG/P = 1) mostra que essa substância é ultra- 
filtrada livremente (nas concentrações entre 30 e 130 mg por 
100 m^ de plasma). Como a inulina não é secretada nem rea¬ 
bsorvida ao longo dos túbulos renais, podemos concluir que o 
volume de plasma que fica livre dessa substância corresponde 
ao volume de plasma filtrado, no mesmo intervalo de tempo. 
O sódio também parece ser livremente ultrafiltrado, pois sua 
razão FG/P é 0,96, valor estatisticamente igual ao encontrado 
quando é aplicada a distribuição de Gibbs-Donnan 1 para esse 
íon, admitindo-se que não esteja ligado a proteínas. No caso 
do cloreto, a razão FG/P é 1,00, valor um pouco abaixo do pre¬ 
dito pelo equilíbrio de Gibbs-Donnan. Esse desvio pode estar 
dentro dos limites do erro experimental para a análise de clo¬ 
retos. Entretanto, pode ser um desvio real, pois no pH sanguí¬ 
neo de 7,4 uma pequena quantidade de cloreto está ligada a 
proteínas. Para o cálcio, a razão FG/P é 0,63, indicando que 
somente 63% do cálcio presente no plasma são ultrafiltráveis, 
dado que coincide com os valores de ultrafiltração para esse 
íon, em membranas artificiais. Tal achado é porque cerca de 
40% do cálcio plasmático estão ligados a proteínas. Para o fos¬ 
fato, a razão FG/P de 0,93, quando comparada com o valor 
teórico de 1,09 dado pelo equilíbrio de Gibbs-Donnan* (assu¬ 
mindo não ligação do fosfato a proteínas), indica que aproxi- 


1 A distribui ção dos eleírólitos difusíveis, entre o plasma presente no capilar 

glomerular e o f uido da cápsula de Bowman, obedece à relação de Gibbs 
Donnan , pois as proteínas (que ao pH do plasma se comportam como 
ênions) praticamente não travessam a membrana filtrante. 


Quadro 50.1 • Razões entre concentração no filtrado 
glomerular e plasma, encontradas em ralos Munidi-Wistar 


Inulina Sódio Cloreto Cálcio Fosfato 

1,00 ±0,01 0,96 ± 0,02 1,00 ± 0,01 0,63 ±0,02 0,93 ±0,03 

Valtres médias e respectivas err«s padiâa. ítedos de HairistA etot, 1974, 


madamente 16% do fosfato podem estar ligados a proteínas, 
nessa linhagem de ratos. 

Podemos pois concluir que o fluido filtrado nos glomérulos 
é um ultrafiltrado do plasma e contém todas as substâncias 
que existem no plasma, exceto a maioria das proteínas e subs¬ 
tâncias que se encontram ligadas a estas, como o caso de cerca 
de 40% do cálcio circulante. Como água e soluto são filtrados 
em iguais proporções, a composição e concentração do fil¬ 
trado glomerular é quase igual à plasmática, com exceção das 
proteínas. Consequentemente, a composição e a concentração 
do fluido que atinge a arfceríola eferente também são iguais à 
plasmática, porém sua concentração proteica é mais elevada. 

■ Valores normais do RFG 

Em mamíferos, de modo geral, o RFG varia entre 4 e 8 mH 
min/kg de peso corporal. Entretanto, em humanos, o RFG cos¬ 
tuma ser expresso para a superfície corpórea padrão de 1,73 m 1 2 . 
Assim, os valores médios normais do RFG são: homens = 124 
± 25,8 m/Vm'm/1,73 m 2 e mulheres — 109 ± 13,5 m^/min/por 
1,73 m 2 . 

Para o cálculo da superfície corpórea de um Indivíduo, é usada a fórmula de 
Du Bois e Du Bois, na qual: A = H 0,725 - 71,84. 

em que: A = área em cm 2 ; P = peso em kg; W = altura em centímetros. 


► Medida do RFG 

Podemos calcular o RFG conhecendo a quantidade de uma 
dada substância filtrada no glomérulo, em determinada unidade 
de tempo, e a sua concentração no filtiudo glomerular. Desde 
que a substância utilizada seja completamente ultrafiltrada no 
glomérulo, sua concentração no filtrado glomerular pode ser 
fecilmente medida, pois será igual à sua concentração plasmá¬ 
tica, bastando portanto determinar apenas esta última. Se, após 
ser filtrada, a substância escolhida não for reabsorvida nem 
secretada ao longo do epitélio tubular, sua quantidade filtrada 
será igual à sua quantidade excretada na urina. Ou seja, sua carga 
filtrada (RFG • PJ é igual à sua carga excretada (U x • V): 

RFG* P x = U x - V 

em que: 

RFG = ritmo de filtração glomerular (em m^/min) 

P x = concentração plasmática da substância (em mg/m^) 
U x = concentração urinária da substância (em mg/m/?) 

V = fluxo urinário (em m^/min) 

então: 

U x • V 

RFG = —- 

Px 

Esta relação corresponde, como veremos no próximo capí¬ 
tulo, ao clearance renal da substância (ou depuração plasmática 
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da substância). Clearance de uma substância é o volume virtual 
de plasma que fica livre da substância (em ml/min). No caso 
de uma substância que não é reabsorvida nem secretada pelos 
túbulos, o volume de plasma que fica livre dessa substância 
é o volume de plasma filtrado. Não importe que uma parte 
do volume de plasma filtrado seja posteriormente reabsorvida 
pelos túbulos e volte à circulação sistêmica; esse volume de 
plasma retornará à circulação geral sem a substância, pois esta 
não é reabsorvida (nem secretada) pelos túbulos. Ou seja, a 
quantidade da substância que é filtrada é a excretada e que, 
portanto, não volta para o organismo; consequentemente, o 
volume de plasma filtrado fica virtualmente livre dessa subs- 
tância. 

Vemos, pois, que o RFG é medido por meio da determina¬ 
ção do clearance de uma substância perfeitamente ultrafiltrada 
no glomérulo, mas não reabsorvida nem secretada pelos túbu¬ 
los renais. 

A substância utilizada para a medida do RFG deve apresen- 
ter as seguintes características: 

1. ser fisiologicamente inerte e não tóxica 

2. não se ligar a proteínas plasmáticas, sendo completamente 
ultrafiltrada nos glomérulos 

3. não ser reabsorvida nem secreteda pelos túbulos renais 

4. não estar sujeita à destruição, síntese ou armazenamento 
renal 

5. não ser excretada por peixes aglomerulares 

6. mostrar clearance constente mesmo quando haja grande 
variação de sua concentração plasmática ou do fluxo uriná¬ 
rio 

7. ser fácil e precisamente determinável no plasma e na 
urina. 

Nas diferentes espécies animais estudadas, a substân¬ 
cia mais adequada para a medida do RFG é a inulina , um 
polissacarídio polímero da frutose, extraído das raízes da 
dália. Em clínica, entretanto, a substância mais usada para 
a medida do RFG é a creatinina , por ser endógena (existente 
no organismo). Esta é resultante do metabolismo da creatina 
nos músculos esqueléticos, sendo liberada no plasma em taxa 
relativamente constante. A cratinina é secretada pelos túbu¬ 
los renais do homem, rato, aves, anfíbios e peixes. Porém, 
como no plasma e na urina desses animai s (principalmente 
no plasma) ocorrem compostos (acetona, proteínas, ácido 
ascórbico, piruvato) que se confundem colorimetricamente 
com a creatinina, na aplicação da fórmula para o cálculo do 
RFG o erro obtido na sua dosagem plasmática compensa 
o dado por sua secreção tubular, aumentando proporcio¬ 
nalmente U e P. Por este moti vo, em humanos, o clearance 
de creatinina endógena é comumente utilizado, em clínica, 
como uma medida aproximada do RFG. Entretanto, deve ser 
considerado que quando a concentração plasmática de crea¬ 
tinina se eleva, como acontece na falência renal, sua secreção 
tubular pode ser significativa, e o RFG calculado poderá ser 
mais alto que o RFG real. Em espécies animais em que não 
existe secreção tubular dessa subslância, como em algumas 
raças de cães, apenas o clearance de creatinina exógena é de 
uso satisfatório, pois, nesta situação, sua concentração plas¬ 
mática é elevada e, na sua dosagem, o erro proveniente da 
contaminação pelos cromógenos passa a ser insignificante. 

Para o cálculo do ritmo de filtração glomerular em um único 
néfron (RFG n ), tembém é utilizada a inulina, sendo medida 
sua concentração no fluido tubular (FT) e o fluxo de fluido 
tubular (V t ). Aplicando a fórmula de clearance para um único 
néfron, teremos: 


RFG, 


FT • V t 
P 


em que: 

RFG n = ritmo de filtração glomerular por néfron (em nl/ 
min) 

FT = concentração de inulina no fluido tubular (em mg/ 
ml) 

V t = fluxo de fluido tubular (em nl/min) 

P = concentração plasmática de inulina (mg/ml) 


Para fixar os conceitos expostos, é recomendada a resolu¬ 
ção dos Problemas 50.2 e 50.3. 


Problema 50.2 

■ Um indivíduo apresenta: fluxo urinário (V) de 2 ml por minuto e concentra¬ 
ção de inulina plasmática (Rn) e urinária (Uin) de 10 e 500 mg%, respecti¬ 
vamente. 

Calcule seu ritmo de filtração glomerular (RFG) e o volume total de água 
reabsorvida pelos seus túbulos renais (R ág J. 

Resolução 

Ritmo de filtração glomerular: 

0 RFG é avaliado pelo clearance de uma substância apenas filtrada pelos glo¬ 
mérulos, não apresentando reabsorção nem secreção tubular. Como visto, a 
substância mais adequada é a inulina, portanto: 

Dr ^ Uniria X V (500 mg%) X (2 ml/min) ... ... 

RFG =-=---= 100 ml/min 

Sulina 10 TTig% 

Resposta. 0 ritmo de filtração glomerular do indivíduo é de 100 ml de plasma 
por minuto. 

Volume total de água reabsorvida pefos túbulos tenals: 

R gua = (volume total de água filtrada) — (volume total de água excretada) 
Rfrgua = (100 ml/min) — (2 ml/min) = 98 ml/min 

Resposta. 0 volume total de água reabsorvida pelos túbulos renais é igual a 
98 ml/min. 


Problema 50.3 


■ Foi feita, em rato, uma microcoleta de fluido tubular, no fim do segmento 
proximal acessível à micropunção. A amostra obtida apresentou os seguintes 
valores: 

volume coletado = 45 nl(nanolitros) 
tempo de coleta = 5 min 

concentração de inulina nofluido tubular (FTj) = 2,5 mg/ml 

Sabendo que a conentração de inulina na água plasmática (Pj) é 1 mg/ml 
e que o rato tem, em média, 3,8 X 10 4 néfrons homogêneos em um rim, 
calcule: 


a) a taxa de filtração glomerular por néfron (RFG n )- 

b) a filtração glomerular renal total. 


Resolução 

Taxa de filtração glomerular por néfm: 
Écalculada pela fórmula: 


RFG 


n 


FT, XVt 
P. 


Como foram coletados 45 nl em 5 min, o fluxo de filuido tubular (V t ) será = 
45 4- 5 = 9 nl/min. 

Portanto, 


RFG 


(2,5 mg/ml) X (9 nl/min) 
1 mg/ml 


= 22,5 nl/min 
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Resposta. A taxa de filtração glomerular por néfron é igual a 22,5 n^/min. (Em 
humanos, a taxa de filtração glomerular por néfron corresponde a aproxima¬ 
damente 60 n^/mín.) 

Filtração glomerular renal total: 

Visto que o animal tem 3,8 X W néfrons por rim e que cada néfron filtra 
22.5 n^/min, a filtração glomerular renal total será: 

(3,8 X 10 4 ) X (22,5 n^/min) 

Como: 

1 r\í = 10“^ = 10 -6 m^ 

(3,8 X 10 4 ) X (22,5 X 10 _6 mf?) = 0,855 ntf/min 

Resposta. A filtração glomerular renal total corresponde a 0,855 m^/min. 


► Membrana filtrante 

No processo de ultrafiltração glomerular, o plasma atra¬ 
vessa a membrana filtrante, constituída de três camadas: endo- 
télio capilar, membrana basal glomerular e epitélio da parede 
interna da cápsula de Bowman. A estrutura dessas camadas 
está descrito no capítulo anterior (Figura 49.2B e C). 

O Quadro 50.2 mostra, para vários solutos, a variação da 
razão entre a sua concentração no filtrado glomerular e no 
plasma, em função do tamanho do seu raio molecular efetivo? 
Quanto menor for essa razão, maior é a restrição da mem¬ 
brana filtrante à substância (pois sua concentração no filtrado 
está menor). Analisando o Quadro 50.2, vemos que a mem¬ 
brana filtrante permite a filtração de solutos pequenos, como 
íons (Na + , K + e Cl“), água, ureia, glicose e inulina (razão = 1). 
Entretanto, solutos maiores, como a mioglobina, são menos 
filtrados (razão = 0,75), enquanto a hemoglobina e a albu¬ 
mina têm filtração mínima (razão < 0,03). Como dito ante¬ 
riormente, a filtração é também limitada para íons ou drogas 
que se ligam às proteínas, como acontece regularmente com 
cerca de 40% do íon cálcio circulante. A membrana basal é 
a principal barreira para a filtração de moléculas maiores, 
embora a slit membrane entre os pedicélios também contribua 
para essa limitação. 


2 As moléculas de qualquer soluto têm configurafão variável, desde perfeita- 
mente esféricas até bastante alongadas. Para padronizar seus tamanhos rela¬ 
tivos, convencionou-se usar o termo raio molecular efetivo. Este refere-se ao 
raio de uma molécula ideal, perfeitamente esférica, que apresenta o mesmo 
coeficiente de difusão das moléculas em estudo. 



Figura 50.1 ■ Clearance fracionai de dextra na (neutra, catiônica ou sulfato) em 
função de seu ralo molecular efetivo. (Adaptada de Brenner BM and Humes HD. 
Me cha nI cs of g I orne rui a r u Itraf ilt rat ion. N Engl J Med, 297: 148-54,1977.) 

A influência do tamanho molecular, como limitante da 
ultrafiltração, sugere a existência de poros funcionais na mem¬ 
brana basal. A Figura 50.1 ilustra como o tamanho molecular 
influencia a filtração glomerular, pela análise do clearance fra¬ 
cionai de dextrana, em fimção do tamanho de sua molécula. 
Essa substância é um polímero de glicose, cujo raio molecular 
efetivo pode, experimentalmente, variar desde 18 até 44 Ã. 

O clearance fracionai de uma substância corresponde à 
razão do clearance da substância pelo clearance da inulina 
(subslância que é apenas filtrada): 

clearance da substância 
clearance de inulina 

A dextrana, do mesmo modo que a inulina, não é reabsor¬ 
vida nem secretoda pelos túbulos. É tombém conhecido que a 
inulina é perfeitamente filtrada. Portanto, o clearance fracionai 
da dextrana indica a permeabilidade da parede glomerular à 
dextrana. Quando esta é facilmente filtrada, como a inulina, seu 
clearance fracionai será 1. A Figura 50.1 indica que este é o caso 
das moléculas de dextrana neutra, com raio molecular efetivo 
de 18 À. A figura também indica que o clearance fracionai vai 
decrescendo, à medi da que o tamanho molecular de dextrana 
aumenta, atingindo o valor zero para moléculas cujo raio mole¬ 
cular efetivo é maior que 44 Ã. Este é o tamanho molecular que 
impede que ocorra qualquer filtração glomerular. Vale a pena 
lembrar que a albumina lem um mio molecular efetivo de apro- 


Quadra 50 2 • 

Filtração glomerular em função do tamanho molecular 



Substância 

Peso molecular (Da) 

Raio molecular efetivo (nm) 

Concentração no filtrado 
Concentração no plasma 

Na' 




K' 

39 

0,14 

10 


35,5 

0,18 

10 

H 2 Q 

18 

0,15 

1,0 

Ureia 

60 

0,16 

1,0 

Glicose 

180 

0,33 

1,0 

Inulina 

5.200 

1,48 

0,98 

Mioglobina 

16.900 

1,88 

0,75 

Hemoglobiiti 

68.000 

3,25 

| 0,03 

Albumina sérica 

69.000 

3,55 

<0,01 


Adaptadode Pitts fi.F. Physfdogyofíhe fádneyand 8odyF\unk, 3 ed. Chicago, Yea r Book. Medial Pubíshers, 1974. 
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ximadamente 36 Ã (ou 3,55 nm), já bem próximo do limite de 
filtração. 

A Figura 501 também indica a influência da carga elétrica 
molecular na filtração glomerular, analisando experimentos 
em que foram utilizados três tipos de dextrana: 

■ dextrana neutra, cujas moléculas são desprovidas de 
carga elétrica 

■ dextrana sulfato, em que, a cada molécula de glicose do 
polímero, é adicionado um grupamento sulfeto, tornan- 
do-a, portanto, um poliânion ou 

■ dextrana catiônica , que corresponde à dextrana neutra 
com grupamentos dietilaminoetil, os quais têm carga 
positiva e transformam a dextrana neutra em um poli- 
cátion. 

A Figura 50.1 mostra que, para um mesmo raio molecular 
efetivo, o clearance fr acionai da dextrana sulfeto é bem menor 
que o da dextrana neutra, ocorrendo o oposto para o da dex¬ 
trana catiônica. Esse efeito da carga elétrica é devido às forças 
eletrostáticas dadas pelas sialoproteínas aniônicas, presentes 
na membrana basal e em volta dos pedicélios das células epite- 
liais (veja, no capítulo anterior, a Figura 49.2), que repulsam as 
macromoléculas com cargas negativas e atraem as carregadas 
positivamente. 

A repulsão que as sialoproteínas aniônicas, presentes na membrana basal 
e nos pedicélios, exercem sobre macromoléculas negativas é importante 
no caso da albumina, pois, no pH fisiológico do sangue, essa proteína é um 
poliânion. Como a dextrana sulfato, ela é filtrada em menor grau (cerca 
de 5% menos) que a dextrana neutra de igual tamanho. Então, para a 
albumina, tanto a carga elétrica como o tamanho da molécula limitam a 
filtração glomerular. Observações clínicas e experimentais sugerem que a 
perda das sialoproteínas, negativamente carregadas, possa ser a respon¬ 
sável pelo aumento da fliltração de albumina em certos distúrbios glome- 
rulares. A albumina é a principal proteína que determina a pressão oncó- 
tica plasmática, a qual mantém o fluido no interior do espaço vascular. 
Assim, a normal impermeabilidade glomerular â albumina ajuda a manter 
o volume plasmático, por prevenção da perda urinária dessa proteína. A 
importância desse fato pode ser observada na situação em que ocorre 
aumento da permeabilidade glomerular, resultando em albuminúria e 
hipoalbuminemia. Nessa situação, a queda da pressão oncótica plasmá¬ 
tica favorece a saída de fluido do espaço vascular para o interstício, com o 
consequente desenvolvimento de edema. 

Tanto as membranas das células do endotélio capilar glomerular como as 
do epitélio interno da cápsula de Bowman contêm glicoproteínas, que reco¬ 
brem as fenestrações endoteliais e os canais entre os pedicélios. A membrana 
basal também possui glicoproteínas e colágeno. As glicoproteínas contêm 
ácido siálico, que proporciona características de eletronegatividade a todas 
essas estuturas. 0 colágeno, provavelmente, é o responsável pela susten¬ 
tação estrutural da membrana basal. Solutos com peso molecular abaixo 
de 5.000 (raio molecular de 14 Â) passam livremente através da membrana 
filtrante. Acima desse valor, a habilidade das macromoléculas para atravessar 
essa barreira depende da sua forma, tamanho e carga iônica. Assim, molécu¬ 
las globulares e flexíveis podem penetrar a membrana mais facilmente que 
asalongadas. Macromoléculas carregadas negati vamente são repelidas pelas 
cargas fixas negativas, aí presentes. Macromoléculas pos rfvamente carrega¬ 
das podem atravessar a membrana filtrante mais facilmente que as de igual 
tamanho, mas negativas. 

As macromoléculas que atravessam a parede capilar e que, porém, são 
incapazes de atravessar a membrana basal são fagocitadas por macrófagos 
que se movem através do mesângio. Talvez essas macromoléculas sejam 
também fagocitadas pelas próprias células mesangiais, localizadas na parte 
central do tufo glomerular. 


► Pressão de ultrafiltração 

O ritmo de filtração glomerular é governado pela mesma 
força propulsora que determina o movimento de fluido atra¬ 
vés da parede dos capilares sistêmicos, ou seja, o balanço entre 
as pressões hidroslática e oncóti ca transcapilares (as chamadas 
“forças de Starling”), indicadas na Figura 50.2. 

Em um dado ponto do capilar glomerular, essa relação 
pode ser expressa como: 

RFG = (coeficiente de ultrafiltração) (gradiente de pressão 
hidrostática — gradiente de pressão oncótica) ou RFG = Kf (AP 
— Att) 

como: AP = Pcg ~ Pt e Att = tt cg - 7r t 

RFG = ^[(Pcg - Pt) - (^cg - TTt)] (50.5) 

em que: 

RFG = ritmo de ultrafiltração glomerular 
Kf = coeficiente de ultrafiltração 
AP = diferença de pressão hidrostática transcapilar 
Att = diferença de pressão oncótica transcapilar 
P c g = pressão hidrostática no capilar glomerular (pressão 
sanguínea capilar) 

P t = pressão hidrostática no espaço de Bowman (pressão 
do fluido filtrado) 

tt cG = pressão oncótica no capilar glomerular (dada pelas 
proteínas no capilar) 

TT t = pressão oncótica no espaço de Bowman 



Figura 50.2 ■ Pressões envolvidas na filtração glomerular. P CG = pressão hidrostática 
no capilar glomerular; P, = pressão hidrostática no espaço de Bowman;^ = pressão 
oncótica no capilar glomerular; P l(f = pressão efetiva de ultrafiltração. Note que, no 
capilar glomerular, as proteínas plasmáticas se concentram à medida que o sangue 
circula na direção da terminação eferente. 
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■ Pressão efetiva de ultrafiltração 

Em virtude de a concentração de proteínas no ultrafiltrado 
glomerular ser extremamente baixa, o valor de 7r t é desprezí¬ 
vel Portanto, a força propulsora responsável pela ultrafiltração 
glomerular, ou seja, a pressão efetiva de ultrafiltração , é dada 
pela seguinte relação (Figura 50.2): 

Puf = Pcc - (P t + ^Cg) 

Fica, pois, evidente que a pressão hidrostática do sangue no 
interior dos capilares glomerulares é a força responsável pela 
ultrafiltração glomerular. Portanto, o processo de filtração glo¬ 
merular, do ponto de vista termodinâmico, é passivo, não neces¬ 
sitando de dispêndio local de energia metabólica. A força que 
impulsiona esse processo é fornecida pelo trabalho cardíaco. 

Como somente poucas proteínas são filtradas, a perda do 
líquido filtrado para o espaço de Bowman aumenta a concen¬ 
tração proteica no plasma remanescente nos capilares glome¬ 
rulares. Consequentemente, a pressão oncótica intracapílar se 
eleva à medida que o sangue percorre as alças capilares e se 
aproxima da arteríola efèrente (Figura 50.2). Em virtude de 
a pressão oncótica intracapilar se opor à pressão hidrostática 
intracapilar, há uma queda progressiva da pressão efetiva de 
ultrafiltração à medi da que o sangue percorre as alças capilares 
em direção da arteríola efèrente (Figura 50.3A e B). 

■ Pressão de ultrafiltração de equilíbrio 

O ponto em que a pressão hidrostática no capilar glomeru¬ 
lar iguala a soma da pressão hidrostática no espaço de Bowman 
mais a pressão oncótica plasmática é conhecido como pres¬ 
são de ultrafiltração de equilíbrio (ou seja, AP = ir CG ), Esse 
ponto é atingido em algumas espécies (como no caso do rato 
- Figura 50.3A), porém não em outras (como em cães e seres 
humanos - Figura 50.3B). É importante notar que tt C g nunca 
supera AP, porque AP é praticamente constante, e, depois que 
o equilíbrio de filtração é atingido, não há mais aumento de 
tt cg . Ass im, em capilares glomerulares, ocorre apenas filtração, 
não havendo volta do ultrafiltrado para o capilar glomerular. 
Já, ao longo dos capilares sistêmicos, a pressão de ultrafiltra¬ 


ção diminui, porque a pressão hidrostática cai; isto possibilita 
que na parte venosa do capilar sistêmico ocorra reabsorção de 
fluido (veja próximo boxe). 

Desde que os demais parâmetros se mantenham constan¬ 
tes, o aumento do fluxo plasmático glomerular eleva o ritmo 
da filtração. A razão é que, nessas circunstâncias, a pressão 
oncótica plasmática se eleva mais lentamente (como na passa¬ 
gem da situação A para a B na Figura 50.3), aumentando a área 
que represente a pressão efetiva de ultrafiltração. Entretanto, 
as “forças de Starling", e não o fluxo plasmático glomerular, 
são quantitativamente os mais importantes determ'inantes da 
ultrafiltração glomerular. Para melhor fixar o assunto exposto, 
acompanhe o Problema 50.4. 

Em humanos adultos normais, o RFG sobrepuja, por peso de tecido, mais de 
1.000 vezes o fluxo que ocorre através dos capilares musculares. Dois fatores 
são responsáveis por essa diferença: o K, dos capilares glomerulares é mais 
elevado que o dos capilares musculares e a pressão de ultrafiltração é bem 
maior no nível glomerular que muscular. Várias são as diferenças entre as"for- 
ças de Starllng" nesses dois sistemas capilares: 

■ a resistência razoavelmente elevada de arteríola eferente impede grande 
queda da pressão hidrostática ao longo do curto capilar glomerular (cai 
apenas 2 a 3 mmhg). Isto ocasiona uma diferença fundamental entre o 
capilar glomerular e o capilar sistêmico (que desemboca em uma vênula 
com baixa resistência): a pressão hidrostática é alta e praticamente cons¬ 
tante nos capilares glomerulares, enquanto cai marcadamente ao longo 
do «mprí mento dos capilares sistêmicos 

■ os capilares glomerulares são menos permeáveis a proteínas que os capi¬ 
lares sistêmicos, determinando menor pressão oncótica no espaço de 
Bowman que no interstício que envolve os capilares sistêmicos 

■ a pressão oncótica plasmática é relativamente constante nos capilares 
sistêmicos, enquanto aumenta ao longo do comprimento dos capilares 
glomerulares 

■ a pressão hidrostática no espafo de Bowman é bem maior que a intersticial. 

Portanto, ao longo dos capilares sistêmicos, a presssão de ultrafiltração 
diminui porque a pressão hidrostática cai, enquanto, nos capilares glomeru¬ 
lares a pressão de ultrafi ltração diminui, principalmente porque aumenta a 
pressão oncótica plasmática. 


A 


B 



mmHg 


mmHg 



50 

40 

30 


50 

40 

30 



Arteríola ^ Arteríola 

aferente eferente 


Figura 50.3 ■ Representação das forças hemodinâmicas ao longo do capilar glomerular. Note que em A, é atingida a pressão de ultrafiiltração de equilíbrio em que AP 
= ttcg, momento a partir do qual cessa a filtração (p. ex v rato); porém em B, não ocorre o equilíbrio, existindo filtração ao longo de todo o capilar glomerular (p. ex., cão e 
humanos). P CG = pressão hidrostática ao longo do capilar glomerular; P t = pressão hidrostática no espaço de Bowman; AP = gradiente de pressão hidrostática; = pressão 
oncótica a o longo do capilar glomerular; P ur = pressão efetiva de ultrafiiltração. (Adaptada de Maddox DA. Deen WM and Brenner BM. Kidneylnt, 5:271, 1 974.) 
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Problema 50.4 

Em experimento realizado no rato da linhagem Munich-Wistar, na situação 
controle e após expansão do volume extracelularcom plasma, foram obtidos 


os seguintes dados experimentais: 

Controle 

Expansão 

Pressão hidrostática 
(P (S , em mmHg) 

- arteríola aferente 

50 

48 

- arteríola eferente 

49 

47 

Pressão hidrostática 
(P t , em mmHg) 

-no túbulo proximal 

10 

12 

(igual á do espaço de Bowman) 
Pressão oncótica 
(Tremem mmHg) 

-sangue arterial 

30 

28 

- arteríola eferente 

39 

32 

Filtração glomerular por néf ron 

30 

40 

(FG n , em n^/min) 




a) Qual a pressão efetiva de ultrafiltração (P uf ) ao longo do capilar glomerular 
nas duas condições? 

b) Qual a provável causa da elevação do rrtmo de filtração glomerular por 
néfron (FG„)? 


Resolução 



Controle 

Expansão 


(mmHg) 

(mmHg) 


Arteríola 

Arteríola 

Arteríola Arteríola 


aferente 

eferente 

aferente eferente 

PcG 

50 

49 

48 47 

P, 

10 

10 

12 12 

^CG 

30 

39 

28 32 

Puf 

10 

0 

8 3 

P uf média 

5 


5,5 

Resposta 




a) Pressão efetiva de ultrafiltração 



Nasitoaçao controle, a pressão efetiva de ultrafiltração no nível da termi¬ 
nação aferente é de 10 mmHg e, no nível da eferente, é zero, existindo uma 
pressão de ultrafiltração média de 5 mmHg. Entretanto, como está indicado 
à esquerda da Figura 50.4, não podemos determinar em que altura do leito 
capilar é atingida a pressão de equilíbrio, na vigência da qual cessa a filtração. 
Várias curvas podem defi nir a variação da pressão oncóticaao longo do capilar 
glomerular: na curva número I, a elevação da pressão oncótica em função do 
comprimento da alça capilar é lenta, na 2 é mais rápida, e assim sucessiva¬ 
mente. Vemos que, na situação controle, existe uma fração do leito vascular 
em que não ocorre filtração. Esta área de "reserva" pode ser utilizada quando 
AP aumenta ou quando, como no caso do atual problema, ocorre aumento do 
fluxo plasmático com a expansão do volume extracelular. 

Após a expansõo, a pressão efetiva de ultrafiltração é 8 mmHg no nível da 
terminação aferente, e 3 mmHg junto da eferente, ocorrendo uma pressão de 
ultrafiltração média de 5,5 mmHg. Nesta situação, ocorre filtração ao longo 
de todo o le rtocapilar, como podemos notar à direita da Figura 50.4. 

b) Provável causa da elevação do FG n 

A provável causa da elevação do ritmo de filtração glomerular por 
néfron, de 30 n^/min na situação controle para 40 n^/min após a expansão, 
é o aumento do fluxo plasmático renal devido á expansão. Com o aumento 
de fluxo, proporcionalmente uma menor quantidade de fluido é filtrada, 
fazendo com que o aumento de tt c g ao longo do capilar não seja tão pro¬ 
nunciado como na situação controle. Isto faz com que ocorra filtração ao 
longo de todo o capilar, determinando a elevação da filtração glomerular 
por néfron. 


► Coeficiente de ultrafiltração 

O coeficiente de ultrafiltração (Kf) está relacionado com a 
permeabilidade efetiva da parede capilar (k) e com a superfície 
total disponível para a filtração (s), por meio da expressão: 

K f =ks 

Ambos os parâmetros (k, s), provavelmente, são responsá¬ 
veis pelo elevado K f dos capilares glomerulares. A área capilar 
glomerular total é estimada em 5.000 a 15.000 cm 2 por 100 g 
de tecido renal, enquanto a área capilar sistêmica corresponde 
a 7.000 cm 2 por 100 g de músculo esquelético. Adicionalmente, 
por unidade de área, os capilares glomerulares são cerca de 100 
vezes mais permeáveis à água que os capilares musculares. 

Embora os fatores controladores do Kf ainda não sejam 
completomente conhecidos, tem-se a ideia de que, em condi¬ 
ções normais, ele é relativamente constante. Pequenas modi¬ 
ficações do K f não devem afetar o RFG, pois são as pressões 
hidrostática e oncótica, e não a permeabilidade capilar, que 
nornalmente limilam a filtração de solutos e água. 

Apesar de ser difídl a determinação da permeabilidade efetiva da parede 
capilar (k), da superfície total disponível para a filtração (s) e do coeficiente 
de ultrafiltração (Kf), imagina-se que, no caso do rato, tenham os seguintes 
valores :k = 29 wí ♦ s -1 * mmHg -1 ♦ cm -2 ; s = 0,2 mm 2 por glomérulo e K* 
= 3,5 nl • min -1 • mmHg -1 . Em ratos da linhagem Munich-Wistar, foram 
descritas redufões do K f associadas a certos tipos de glomerulonefrrtese a 
certas formas de hipertensão. 


► Gradientes de pressão 
nos vasos renais 

Para o estudo da hemodinâmica renal, é importante o 
conhecimento dos gradientes de pressão hidrostática e oncó¬ 
tica ao longo dos vasos renais. A Figura 50.5 indica que as 
maiores quedas da pressão hidrostática (P) ocorrem no nível 
das arteríolas aferente e eferente, sendo estes oslocais de maior 
resistência ao fluxo sanguíneo renal e, portanto, os principais 
responsáveis pelo seu controle. A localização dos capilares 
glomerulares entre essas duas regiões, de elevada resistência, 
permite a manutenção da pressão hidrostática intracapilar 
em nível relativamente elevado, proporcionando também um 
mecanismo de íntimo controle da pressão e do fluxo sanguíneo 
no interior do capilar. Como veremos adiante, o controle da 
pressão e do fluxo sanguíneo nas duas arteríolas também con¬ 
trola o ritmo de filtração plasmática através da parede capilar 
glomerular. Em virtude de a parede capilar ser praticamente 
impermeável a proteínas, à medida que ocorre a filtração glo¬ 
merular ao longo das alças capilares a concentração proteica 
intracapilar aumenta concomitantemente; consequentemente, 
a pressão oncótica (tt) do sangue que percorre os capilares glo¬ 
merulares se eleva em direção da arteríola eferente. No leito 
capilar peritubular, a pressão hidrostática é baixa (devido à alta 
resistência encontrada nos segmentos anteriores), sendo então 
sobrepujada pela pressão oncótica. Nesse local, o balanço final 
entre essas duas forças, que agem em sentidos opostos, deter¬ 
mina a força resultante responsável pela reabsorção de fluido 
isotênico do interior do túbulo proximal para o sangue capilar 
peritubular. Essa adição de fluido ao plasma capilar peritu¬ 
bular causa queda da pressão oncótica; isto faz com que, no 
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Figura 50-4 ■ Representação das forças hemodinâmicas envolvidas na filtração glomerular do rato da linhagem Munich-Wistar, na situação controle {á esquerda) e após 
expansão do volume extracelular com plasma (ò direita). P c<3 = pressão hidrostática ao longo do capilar glomerular; P t = pressão hidrostática no espaço de Bowman; i tçc. 
= pressão oncótica ao longo do capilar glomerular; P uf = pressão efetiva de ultrafiltração. 



Figura 50.5 ■ Valores de pressão hidrostática (P) e oncótica (tt) ao longo do leito 
vascular renal (em mmHg). Note que a pressão hidrostática, ao longo das aiteríolas 
aferente e eferente, apresenta pronunciada queda, porém, ao longo dos capilares 
glomerulares, mantém-se relativamente elevada. (Adaptada de Sullivan LP and Gran- 
tham JJ, Physiology ofthe Kidney, 2nd ed. Lea & Febiger, Philadelphia, 1982,66.) 


nível da veia renal (que sai do rim), a pressão oncótica atinja 
o mesmo valor do encontrado na artéria renal (que entra no 
órgão), Mais informações sobre esse assunto são fornecidas no 
próximo capítulo (Figura 51.8). 


► Regulação do fluxo sanguíneo renal 
e do ritmo de filtração glomerular 

A circulação renal apresenta dois leitos capilares em série: 
o glomerular e o peritubular. Esse fato, combinado com a pos¬ 
sibilidade de as resistências nas arteríolas aferente e eferente 
poderem variar independentemente uma da outra, possibilite 
que o FSR e o RFG variem paralela ou divergentemente. 

Como o fluxo sanguíneo de qualquer órgão, o FSR é dire¬ 
tamente proporcional ao gradiente de pressão entre a artéria 


e a veia renal e é inversamente proporcional à resistência da 
circulação renal: 

AP 

FSR = — (50.6) 

R 

em que: 

FSR = fluxo sanguíneo renal 

AP = diferença entre as pressões hidrostáticas na artéria e 
veia renais 

R — resistência vascular renal (preferencialmente a soma 
das resistências arteriolares aferente e eferente) 

Assumindo que não haja variação da pressão hidrostática 
na artéria renal, quando a resistência da arteríola aferente 
decresce, a pressão hidrostática dentro do capilar glomeru¬ 
lar (P C g) aumenta, pois uma maior fi ação da pressão arterial 
renal é transmitida ao capilar glomerular. Um aumento da P cc 
eleva o RFG (equação 50.5). Assim, a queda da resistência na 
arteríola aferente aumenta tanto o FSR como o RFG. O oposto 
acontece quando aumenta a resistência na arteríola aferente: o 
FSR diminui (equação 50.6) e, como P CG cai, haverá também 
queda do RFG (equação 50.5). Esse exemplo está ilustrado na 
Figura 50.6B. 

Entretanto, quando a resistência é alterada predomi¬ 
nantemente ou apenas na arteríola eferente, ocorrem varia¬ 
ções divergentes no FSR e RFG. Uma queda na resistência 
da arteríola eferente causa aumento no FSR (equação 50.6); 
porém agora, devido à queda simullânea da P CG , o RFG será 
reduzido (equação 50.5). Opostemente, como indicado na 
Figura 50.6C, quando a resistência na arteríola eferente é ele¬ 
vada, o FSR cai (equação 50.6), enquanto o RFG aumenta, 
devido à elevação da P CG (equação 50.5). 

Embora a Figura 50.6 apresente um esquema útil para o 
entendimento das consequências da existência de duas resis¬ 
tências em série (aferente e eferente), em geral a situação não 
é tão simples como nos exemplos mencionados. Variações 
simultâneas em ambas as resistências são mais comuns que em 
apenas uma; nessa situação, apesar do mesmo raciocím o ser 
aplicado, a análise toma-se mais complicada. Vejamos o exem¬ 
plo de uma situação mais complexa: a resistência de ambas as 
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JRFG, | FPR 


Quando a FF aumenta, mais líquido é filtrado para fora 
do capilar glomerular, resultando em um maior aumento da 
concentração das proteínas no sangue capilar glomerular (em 
relação ao aumento normal). Consequentemente, também 
sobe a concentração proteica no sangue capilar peritubular, o 
que, por sua vez, eleva a reabsorção de fluido no túbulo proxi- 
mal (como será visto no próximo capítulo). 

■ Modificações dos parâmetros determinantes 
da filtração glomerular 



tRFG.J FPR 


Figura 50.6 ■ Relaçào entre resistência arter lolar, RFG e FPR. A, 5eo fluxo é constan¬ 
te, a vasoconstriçào em um determinado ponto causa, anteriormente, um aumento 
da pressào (P,) e, posteriormente, uma queda (P 2 ). B, A constrição da arteríola aferente 
reduz a P CG e consequentemente diminui o RFG. C, A constrição da arteríola eferente 
aumenta a P ( ^ elevando o RFG. Porém, como a constrição de cada arteríola aumenta 
a resistência vascular renal, o FPR cal tanto em Bcomo em C A vasodilataçào arteriolar 
tem efeitos opostos. RFG = ritmo de filtração glomerular; FPR = fluxo plasmático 
renal; P CG = pressào hidrostática no capilar glomerular. 

arteríolas (aferente e eferente) é simultaneamente aumentada, 
Como visto, a elevação da resistência em cada local determi¬ 
nará uma queda do FSR, e, como a resistência eslá aumen¬ 
tada nos dois lados, a queda no FSR deverá ser pronunciada, 
A variação do RFG, entretanto, não pode ser prevista tão facil¬ 
mente: se o aumento da resistência na arteríola aferente for 
maior que o da eferente, o RFG provavelmente sofrerá uma 
queda; entretanto, se acontecer o oposto, o RFG aumentará, 
Além disso, o RFG é determinado não somente pela P CG , mas 
também pelo fluxo plasmático renal, o qual influencia o RFG 
por meio da outra importante “força de Starling", a pressão 
oncótíca plasmática ('rr CG , equação 50.5). Por conseguinte, as 
variações no FSR e RFG em geral não são proporcionais, como 
deduzido pelo igual comprimento das setas na Figura 50,6, 
embora a direção das variações seja válida para a maioria 
das situações. Em conclusão, na maioria das circunstâncias 
fisiológicas, o conceito básico é que quando a modificação da 
resistência resultante (diferença entre as resistências nas duas 
arteríolas) ocorre na arteríola aferente, o FSR e o RFG variam 
na mesma direção; entretanto, quando a modificação resul¬ 
tante ocorre na arteríola eferente, o FSR e o RFG alteram em 
direções opostas. 

■ Fração de filtração 

A relação entre o ritmo de filtração glomerular (RFG) e o fluxo 
plasmático renal (FPR) é denominada fração de filtração (FF): 

FPR 

Normalmente, a FF corresponde a 20% (RFG = 120 ml/ 
min e FPR = 600 m^/min). Ou seja, somente 20% do plasma 
que chega aos rins são filtrados nos glomérulos. 

À medida que o FPR atinge altos níveis, o RFG tende a se 
estabilizar (não aumenta mais). Em consequêncfa, a FF é maior 
quando o FPR é baixo do que quando elevado. Adicionalmente, 
alterações nas resistências das arteríolas, que afetem a relação 
entre o RFG e o FPR, modificam a FF, 


Como discutido anteriormente, os parâmetros determi¬ 
nantes da filtração glomerular são: o fluxo plasmático glome¬ 
rular, a pressão hidroslática transcapilar (AP), a pressão oncó¬ 
tica no capilar glomerular (tt cg ) e o coeficfente de filtração 
(Kf). Porém, a ocorrência ou não da pressão de ultrafiltração 
de equilíbrio tem grande influência nos efeitos desses parâ¬ 
metros sobre a filtração glomerular, conforme apresentado na 
Figura 50.7, 

A Figura 50,7A indica que existe uma relação linear entre 
a filtração glomerular por néfron (FGN) e o fluxo plasmático 
glomerular (FPG) enquanto existe equilíbrio de filtração (í. e,, 
enquanto FPG é inferior ou igual a 100 nf/min), A partir do 
momento em que há desequilíbrio de filtração (ou seja, quando 
tt cg não mais se iguala a AP), a FGN não aumenta na mesma 
proporção que o FPG, havendo redução da fração de filtração 
(FF). O aumento do FPG modifica a P uf por deslocar o ponto 
em que o equilíbrio de filtração é atingido (Figura 50,4A). A 
explicação para o que acontece nessa situação é a seguinte: 
desde que AP e tt no nível da arteríola aferente sejam cons¬ 
tantes, um aumento de fluxo implica que a filtração que ocorre 
no primeiro ponto do capilar glomerular é a mesma observada 
com um fluxo mais baixo (visto que Kf, AP e tt no primeiro 
ponto do capilar glomerular são as mesmas). Se a filtração é 
a mesma e o FPG é maior, a fração de filtração é menor e as 
proteínas se concentram menos. Portanto, no segundo ponto 
do capilar, a P u f já será maior, porque tt no segundo ponto do 
capilar glomerular é menor (pois as proteínas se concentraram 
menos). Por isso, com o aumento progressivo do FPG é obser¬ 
vado o deslocamento do ponto de equilíbrio para pontos cada 
vez mais distais no capilar glomerular, Quando é atingido o 
desequilíbrio de filtração, o perfil de variação de tt cg torna-se 
progressivamente mais achatado, pois, enquanto a FGN tende 
a um valor teórico máximo, o FPG tende a um valor teórico 
infinito. No limite hipotético, tt cg não variaria de maneira 
perceptível ao longo do capilar, e a fi ação de filtração tenderia 
a zero, embora a FGN fosse máxima, 

Na Figura 50.7B, é mostrada a relação entre FGN e AP. 
Nota-se que AP deve ser maior que tt gg (cerca de 20 mmHg) 
para que comece a haver filtração. Como AP é o determi nante 
direto da filtração glomerular, o aumento de AP é acompa¬ 
nhado de aumento da filtração glomerular e da fração de 
filtração, já que o FPG foi considerado constante. Havendo 
aumento da FF, há aumento mais abrupto de ttcc* O aumento 
de t: cg reduz aP^o que mascara o efeito da elevação de AP. 
Caso o equilíbrio de filtração não seja atingido, a elevação de 
AP não modifica significativamente o perfil de variação de 
tt cg . Estimativas teóricas indicam que, na situação de desequi¬ 
líbrio de filtração, alterações de AP têm maior influência sobre 
a filtração glomerular do que as alterações no fluxo plasmático 
glomerular. 

A Figura 50,7C mostra que elevações do K f elevam a FGN, 
desde que esse coeficiente seja baixo o suficiente para impe- 
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dir que ocorra o equilíbrio de filtração. Caso o Kf seja sufi- 
cientemente elevado para permitir o equilíbrio de filtração, 
a FGN não mais varia com as alterações do Kf. Nesta situa¬ 
ção, os aumentos do K f simplesmente modificam a curva de 
variação de tt cg , deslocando-a para a esquerda (Figura 50.4 
[à esquerda]). 

Na Figura 50.7D, eslá indicada a relação entre a pressão 
oncótica no início do capilar glomerular (ir A) e a FGN. Como 
ttA é uma força que se opõe à filtração, existe uma relação 
inversa entre FGN e ttA. Entretanto, à medida que ttA se 
aproxima de AP, a tende a zero, o mesmo ocorrendo com 
a FGN. 


► Autorregulação do FSR e do RFG 

O fenômeno da autorregulação renal é ilustrado na 
Figura 50.8, que indica que alterações da pressão de perfusão 
da artéria renal, entre 80 e 200 mmHg, não modificam o FSR 
nem o RFG. Isto significa que modificações da pressão de per- 
fiisão são acompanhadas por equivalentes alterações da resis¬ 
tência vascular, determinando que o FSR fique quase inalte¬ 
rado (lembre que FSR = AP/R, equação 50.6). Pelo exposto no 
item anterior, a constância simultânea do FSR e do RFG indica 
que a modificação da resistência ocorre predominantemente 
na arteríola aferente. 

A autorregulação persiste mesmo após completa desner- 
vação renal ou depois de desmedulação da glândula adrenal 
(prevenindo produção de catecolammas) e também no rim 
isolado in vitro , perfundido com plasma. Assim, como o pró¬ 
prio nome indica, a autorregulação é um fenômeno renal 
intrínseco, que se manifesta quando a pressão de perfusão 
arterial renal é alterada. 




K ( , ní/(s • mmHg) 

Figura 50.7 ■ Variação da filtração glomerular por néfron (FGN) em função das mo 
transcapilar (AP), C, coeficiente de ultrafiltração (Kf) e D, pressão oncótica no início 
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O mecanismo responsável pela autorregulação renal ainda 
não está completamente identificado. Acredita-se que envolva 
dois processos básicos, igualmente importantes: o mecanismo 
miogênico e o balanço tubuloglomerular. 

■ Mecanismo miogênico 

O mecanismo miogênico, descrito por W. M. Bayliss em 
1902, envolve uma propriedade intrínseca do músculo liso 
arterial, por meio da qual o músculo se contrai ou relaxa em 
resposta a um respectivo aumento ou queda da tensão da 
parede vascular. Existe uma resposta imediata e transitória 
(de apenas poucos segundos), durante a qual uma elevação 
da pressão de perfusão é seguida por um aumento do raio 
vascular, determinando que o fluxo sanguíneo se eleve. Porém, 
quase imedi atamente após, o resultante estiramento da parede 
do vaso rapidamente provoca contração vascular, de modo 
que, dentro de 30 s depois do aumento da pressão, o fluxo 
volta praticamente ao valor controle. Uma cadeia de eventos 
oposta ocorre quando a pressão de perfusão cai. 

A explicação para o mecanismo miogênico se baseia na lei 
de Laplace, que estabelece a relação entre a tensão na parede 
do vaso (T), o raio vascular (R) e a pressão transmural (AP), 
sendo T = R - AP. Quando a pressão arterial se eleva, há eleva¬ 
ção da pressão transmural e, consequentemente, da tensão. O 
aumento da tensão desencadeia contração da musculatura lisa 
arteriolar, com proporcional redução do raio. 

Acredita-se que o mecanismo miogênico atua na autorre¬ 
gulação do FSR da seguinte maneira: o aumento da pressão 
arterial renal estira a parede das arteríolas aferentes, que res¬ 
pondem contraindo-se. Essa contração aumenta a resistência 
das arteríolas aferentes, que, então, equilibra o aumento da 
pressão arterial, mantendo o FSR (lembre que FSR = AP/R). 




cações de: A, fluxo plasmático glomerular (FPG) r B f gradiente de pressão hidrostática 
capilar glomerular (ttA), Descrição da figura no texto. 
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Figura 50.8 ■ Representação esquemática da autorregulação dofluao sanguíneo 
renal (FSR) e do ritmo de filtração glomerular (RFG). Note que o FSR e o RFG se man¬ 
têm constantes quando a pressão aiterial renal varia entre 80 e 200 mmHg. 


O mecanismo de contração das arteríolas, induzido pelo 
estiramento da parede vascular, envolve a abertura de canais 
de cátions, não seletivos, sensíveis ao estiramento, presentes na 
membrana celular do músculo liso da parede vascular O con¬ 
sequente influxo celular de cátions despolariza a membrana 
das células, provocando influxo celular de cálcio por canais 
sensíveis à voltagem. A entrada de cálcio nas células dispara o 
processo contrátil com redução do diâmetro das arteríolas. 

A queda da pressão arterial produziria um efeito contrário, 
com aumento do raio das arteríolas. 

■ Balanço tubuloglomerular 

O balanço tubuloglomerular (BTG) envolve um sistema 
feedback , ilustrado na Figura 50.9. 

Quando aumentei o RFG em um néfron (passo n- 1 na 
Figura 50.9) e consequentemente aumenta o fluxo de fluido 
pelo tábulo distai inicial na região da mácula densa (passo n* 2 
na Figura 50.9), o RFG nesse mesmo néfron é reduzido (passo 
n Q 3 na Figura 50.9). O oposto também acontece, embora em 
menor grau: quando cai o fluxo de fluido pela mácula densa , 
aumenta o RFG. 

Acreditei-se que o mecanismo responsável pelo BTG seja 
o seguinte: o aumento do RFG eleva a carga de Na + , Cl - e 
fluido no túbulo proximal e consequentemente na mácula 
densa. Estei região não é sensível ao fluxo de fluido, mas sim ao 
aumento de Na + e Cl - , resultante da elevação do fluxo. Devido 
à alta atividade do cotransportador lNa+:lK+:2Cl - (detalhes 
no Capítulo 51), existente na membrana apical das células da 
mácula densa, o aumento luminal de Na + e Cl - eleva o influxo 
celular desses dois íon. Comprovando essa ideia, existe o dado 
experimental demonstrando que o bloqueio da atividade do 
cotransportador lNa + :lK + :2Cl - , pela furosemida, além de 
inibir o influxo de Na+ e Cl - nas células da mácula densa, 
interrompe o BTG. A elevação da concentração intracelular de 
Cl - , em associação com os canais de Cl - da membrana celu¬ 
lar basolateral, provoca uma despolarização celular, que ativa 
canais de cátions, não seletivos, que promovem a entrada de 
Ca 2+ nas células da mácula densa. O resultante aumento da 
concentração intracelular de Ca 2+ faz com que essas células 
liberem agentes parácrinos (talvez ATP> adenosina, trombo- 


1 



Figura 50.9 ■ Ilustração esquemática do balanço tubuloglomerular. Descrição da 
figura no texto. RFG rt = ritmo de filtração glomerular em um néfron. (Adaptada de 
Valtin H and Schafer JA. RenalFunction. Boston, Little, Brown and Company, 103, 
1995.) 

xano ou outras substâncias) que, então, provocam a contra¬ 
ção das células musculares lisas da parede da arteríola afe¬ 
rente (lembre que, no aparelho justaglomerular, as células da 
mácula densa estão em íntimo conteito com as células justaglo- 
merulares da parede da arteríola aferente do mesmo néfron, 
Figura 49.1). O efeito resultante é um aumento da resistência 
da arteríola aferente, com consequente queda do RFG, anu¬ 
lando o aumento inicial do RFG. 

Tanto a expansão do volume como a dieta proteica elevada aumentam o RFG, 
por redução do balanço tubuloglomerular (BTG). Opostamente, a contração 
de volume aumenta a sensibilidade do BTG, impedindo a perda de fluido 
por redução do RFG. A dieta proteica elevada aumenta a reabsorção de NaCI 
pelo ramo ascendente grosso, provocando uma queda na concentração I umi- 
nal desses dois íons, o que provoca a queda do BTG e, consequentemente, o 
aumento da pressão no capilar glomerular. Essa sequência de eventos pode 
conduzir, particularmente na presença de uma enfermidade renal intrínseca, 
a um permanente dano glomerular. 


► Controle da circulação renal 

Normalmente, de momento a momento, o FSR e o RFG são 
mantidos constemtes pela autorregulação. Porém, durante per¬ 
turbações fisiológicas ou patológicas (p. ex., exercício violento, 
estresse emocional, insuficiência hepática ou cardíaca, modifi¬ 
cações na ingestão de sal, hemorragia), a autorregulação desa¬ 
parece e ocorrem profundas modificações na circulação renal. 
Em conjunto, o sistema nervoso simpático, vários hormônios 
(incluindo os autacoides, isto é, agentes autoproduzídos) e os 
fatores endoteliais alteram as resistências das arteríolas afè- 
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rente e eferente, modificando o FSR e o RFG. A seguir, são 
dadas algumas informações a respeito desses agentes. 

■ Sistema nervoso simpático 

É um dos mais importantes reguladores do FSR e do RFG. 
O simpático inerva as arteríolas aferente e eferente, e sua esti ¬ 
mulação causa constrição de ambas as arteríolas. Esse efeito 
se dá por liberação de norepinefrina pela terminação nervosa 
simpática. Em geral, a estimulação simpática moderada causa 
diminuição do FSR (e, portanto, do FPR) e uma relativamente 
menor queda do RFG, devido à constrição preferencial da 
arteríola eferente. Isso determina um aumento da fração de 
filtração (lembre que FF = RFG/FPR). Entretanto, quando 
ocorre forte estimulação simpática, como no trauma ou no 
choque hemorrágico, a constrição da arteríola aferente predo¬ 
mina e leva à drástica redução do FSR e do RFG. 

Adicionalmente, a estimulação simpática determina que as 
células justaglomerulares aumentem a liberação de renina, o 
que causa elevação do nível de angiotensina II (cuja atuação 
está descrito a seguir). A estimulação simpática provoca, tam¬ 
bém, aumento da reabsorção tubular de Na + . 

■ Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (descrito em 
detalhes nos Capítulos 53 e 55) tem papel central não só no 
balanço de Na + e água, mas, também, através da angiotensina 
II (Ang II), na regulação do FSR e do RFG. É possível que 
tanto a Ang II sistêmica circulante como a produzida local¬ 
mente dentro do rim influenciem a circulação renal. 

A Ang II, potente vasoconstritor, aumenta a resistência 
de ambas as arteríolas; assim, diminui' o FSR. Entretanto, a 
arteríola eferente é mais sensível à Ang II do que a arteríola 
aferente; essa diferença de sensibilidade tem consequên¬ 
cias para o efeito da Ang II sobre o RFG. Resumindo, baixos 
níveis de Ang II podem aumentar o RFG, pela constrição da 
arteríola eferente (desde que seja ultrapassado o efeito dado 
pela consequente queda do FSR), enquanto altos níveis de Ang 
II reduzem o RGF, pela constrição das arteríolas aferentes e 
eferentes. 

Adicionalmente, a Ang II causa contração das células 
mesangiais, com consequente redução do coeficiente de ultra- 
filtração (Kf ) e do RGF (para detolhes, ver adiante - Células 
mesangiais). 

■ Hormônio antidiurético 

Em resposta ao aumento da pressão osmótica do fluido 
extracelular, a neuro-hipófise libera o hormônio antidiu¬ 
rético (ADH, descrito em detalhes nos Capítulos 53, 55 e 
66), também denominado arginina vasopressina (AVP). 
Embora o principal efeito desse pequeno polipeptídio seja 
aumentar a reabsorção de água no dueto coletor, o ADH 
também aumenta a resistência vascular. Apesar das flutua¬ 
ções fisiológicas do nível de ADH circulante, o FSR e o RFG 
permanecem, praticamente, constantes. Todavia, o ADH 
pode diminuir o fluxo sanguíneo medular , minimizando 
drasticamente a queda da hipertonicidade medular; essa 
hipertonicidade é essencial para a concentração da urina 
(detalhes no Capítulo 53). 

Em anfíbios, répteis e aves, os efeitos vasculares generaliza¬ 
dos do ADH são mais pronunciados que em mamíferos. Em 
humanos, quedas pronunciadas do volume circulatório efeti vo 


(como no choque hemorrágico) causam intensa liberação de 
ADH, via estímulos não osmóticos. Somente nestos condições, 
o ADH provoca vasoconstrição sistêmica e, então, contribui 
para manter a pressão sanguínea sistêmica. 

■ Peptídio atrial natriurético (ANP) 

Os miócitos atriais liberam o peptídio atrial natriurético 
(ANP), em resposta ao aumento da pressão arterial e, então, 
ao volume circulatório efetivo (Capítulos 53 e 55). O princi¬ 
pal efeito do ANP é hemodinâmico: esse peptídio provoca 
pronunciada vasodilatoção das arteríolas aferente e eferente, 
aumentando fortemente o fluxo sanguíneo renal cortical e 
medular e reduzindo a sensibilidade do BTG. O efeito resul¬ 
tante é um aumento do FPR e do RFG. O ANP também afeta 
a hemodinâmica renal indiretamente, por inibir a secreção de 
renina (e assim diminuir o nível de Ang II) e de AVP. Em altos 
níveis, o ANP reduz a pressão arterial sistêmica e aumenta a 
permeabilidade capilar. 

■ Outros agentes vasoativos 

► Epinefrina. Liberadapelas células cromafins da medula adre- 
nal exerce efeitos renais vasoconstritores, dose-dependentes, 
semelhantes aos da norepinefrina (descritos anteriormente). 

► Dopamina. Terminais de fibras nervosas dopaminérgicas 
renais, e receptores dopamínicos, estão presentes nos vasos 
sanguíneos renais. O efeito renal da dopamina é a vasodilato- 
ção (efeito oposto aos da epinefrina e norepinefrina). 

► Endotelinas. Esses peptídios têm forte ação vasocons- 
tritora, porém exibem uma meia-vida muito curta. Assim, 
é baixo o nível de endotelinas na circulação sistêmica, e 
suas ações hemodinâmicas são limitadas a efeitos locais. 
No rim, vários agentes (como Ang II, epinefrina, altas 
doses de ADH, trombinas e estresse) provocam liberação 
de endotelinas pelos vasos renais corticais e pelas células 
mesangiais. As endotelinas atuam localmente, contraindo 
o músculo liso da parede dos vasos renais, funcionando, 
provavelmente, como um elo na complexa rede de mensa¬ 
geiros locais, entre o endotélio e o músculo liso. Quando 
ministradas sistemicamente, as endotelinas contraem as 
arteríolas aferentes e eferentes e reduzem o coeficiente 
de ultrafiltração (Kf); o efeito resultante é uma acentuada 
redução do FSR e do RFG. 

► Prostaglandinas. No rim, as células do músculo liso 
vascular, as do endotélio e as mesangiais, bem como as células 
tubulares e do interstício da medula renal, sintetizam pros¬ 
taglandinas, que têm ação local. Os efeitos das prostaglandi¬ 
nas são complexos e dependem do efeito basal vasoconstritor, 
exercido pela Ang II. Na realidade, as prostaglandinas pare¬ 
cem, essencialmente, ter ação protetora, sendo importontes 
nas condições em que a integridade da circulação renal é 
ameaçada. Particularmente, os efeitos intrarrenais locais das 
prostaglandinas funcionam como um anteparo contra a vaso¬ 
constrição excessi va, especialmente durante um aumento da 
estimulação simpática renal ou da ação do sistema renina- 
angiotensina II. Assim, a rápida síntese e liberação de pros¬ 
taglandinas são responsáveis pela manutenção, praticamente 
constante, do FSR e do RFG, em situações em que ocorrem 
altos níveis de Ang II, como, por exemplo, durante cirurgia, 
após hemorragia ou durante a depleção salina. Mais informa¬ 
ções no Capítulo 55. 

► Leucotrienos. Provavelmente, em resposta à inflamação, as 
células do músculo liso vascular e dos glomérulos, bem como 
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os leucócitos e as plaquetas, sintetizam vários leucotrienos, a 
partir do ácido araquidônico. Esses agentes têm ação local, 
sendo potentes vasoconstritores. A infusão experimentei des¬ 
ses agentes reduz o FSR e o RFG. 

► óxido nítrico. As células endoteliai s renais usam a enzima 
óxido nítrico sintese (NOS) para gerar óxido nítrico (NO), a 
partir da L-arginina. O NO tem potente efeito relaxante do 
músculo liso e, em condições fisiológicas, produz significante 
vasodilateção renal Provavelmente, o NO é uma defesa con¬ 
tra os efeitos vasoconstritores excessivos da Ang II e da epi- 
nefrina. A administração de inibidores da NOS na circulação 
sistêmica causa constrição das arteríolas aferentes e eferentes, 
aumentando a resistência vascular renal e produzindo queda 
sustentada do FSR e do RFG. Além disso, os inibidores da 
NOS provocam diminuição da vasodilatação que é gerada 
pela queda do fluxo de fluido na mácula densa, consequente 
do BTG. Outras informações no Capítulo 55. 

• Células mesangiais 

As células mesangiai s, localizadas no glomérulo e no apare¬ 
lho justeglomerular (veja, no capítulo anterior, a Figura 493), 
tembém têm papel na regulação do FSR e do RFG. Embora 
não façam parte dos capilares glomerulares e arteríolas, não 
sendo pois células endoteliais, elas estão estritamente apostas 
ou mesmo presas a essas estruturas. 

Essas células contêm elementos contráteis passíveis de 
serem estimulados pela maioria dos agentes que afetam a 
resistência das arteríolas, como Ang II, ADH, endotelmas e 
o hormônio da paratireoide. A contração das células mesan¬ 
giais afeta o número de capilares glomerulares abertos e por¬ 
tanto a área total disponível para a fi ltração. Como essa área 
(s) é um componente do coeficiente de ultrafi ltração (Kf = k 

• s), o RFG pode ser regulado, em parte, pelas células mesan¬ 
giais. 
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A o estudar a fisiologia do fim, o interesse pode ser a visão 
global da função do órgão como um todo e/ou o conhe¬ 
cimento dos mecanismos básicos de transporte que ocorrem 
em cada um dos segmentos tubulares. O método mais comu- 
mente utilizado em clínica humana, e que permite verificar a 
resultonte final de todos os processos de transporte tubular 
renal sofridos por determinada substância, é o que analisa o 
clearance renal da substância. Entretonto, para estudar sepa¬ 
radamente os mecanismos de transporte da substâncfa através 
dos vários segmentos tubulares renais, são utilizados méto¬ 
dos aplicáveis somente em experimentos em animais, como a 
micropunção ou mícroperfusão tubular in vivo, ou os micro- 
métodos feitos in vitro , como a microperfiisão de segmentos 
tubulares isolados, o patch damp e a cultura de células de 
determinada porção tubular. As características do transporte 
dos vários solutos através das membranas tubulares podem 
também ser conhecidas por meio do estudo da biologia mole¬ 
cular dos transportadores membranais envolvidos nesse pro¬ 
cesso. Nos capítulos que se seguem, a função renal será visto 
sob esses diferentes aspectos. 


► Clearance renal 

O clearance de uma substância indica o volume virtual de 
plasma que fica livre da substância, em determinada unidade 
de tempo. Ass im, o clearance de uma substância é também 
denominado depuração plasmática da subslância. 

Qearance é um conceito geral. Pode ser aplicado para o organismo inteiro, 
indicando, então, a quantidade de plasma que fica livre de uma dada subs¬ 
tância, em determinado espaço de tempo, por ação de todos os órgãos do 
indivíduo. Esse conceito pode, também, ser aplicado apenas para um órgão. 
Como, por exemplo: o clearance hepático de uma substância mostra o 
quanto de plasma fica depurado da substância por meio da ação do fígado; 
o clearance renal, por ação dos rins etc 

Para o conhecimento do clearance renal de uma dada subs¬ 
lância, basta medir a quantidade absoluto da substância excre- 
toda na urina por minuto e relacioná-la com sua concentração 
plasmática: 

U x * V me/mf * m£/min „ . 

C x = —-= — - ■ = mf/mm 

P x mg/mf 

em que: 

Cx = depuração plasmática da substância X, em mf/min; 

U x = concentração urinária da substância X, em xng/ml; 

V = fluxo urinário, em mf/min; 

P x = concentração plasmática da substância X, em mg/mf. 

Por meio dessa metodologia, é possível se ter ideia dos 
mecanismos responsáveis pela excreção renal de determinada 
subslância. Macromoléculas, devido ao seu grande tamanho, 
não podem ser filtradas pelos glomérulos nem ser secretadas 
do plasma contido nos capilares peritubulares para o lúmen dos 
túbulos renais. Portento, as macromoléculas não são eliminadas 
na urina, tendo pois um clearance nulo, uma vez que o plasma 
não fica depurado delas. Já uma substância de baixo peso mole¬ 
cular é filtrada no glomérulo, passando a ter igual concentração 
no filtrado glomerular e no plasma (pois igual proporção de 
água tombém foi filtrada). Posteriormente, a fração filtrada da 
subslância poderá ser totalmente eliminada na urina ou, enláo, 
sofrer reabsorção tubular completa ou parciaL Por outro lado, a 


parte da substância que não foi filtiuda irá percorrer os capila¬ 
res peritubulares, podendo ser lotai ou parcíalmente secretoda 
para o lúmen tubular. Portanto, o valor do clearance de uma 
substância de baixo peso molecular dependerá dos seus meca¬ 
nismos de transporte tubular. Caso a subslância esteja ligada 
a proteínas plasmáticas (não sendo, pois, livremente filtrável), 
no cálculo de seu clearance o valor de P deve ser multiplicado 
pela fração livre da substância no plasma (fração não ligada 
a proteínas). Este parâmetro é determinado por ultrafiltração 
experimental do plasma. 

A seguir, será analisado, mais detalhadamente, o valor do 
clearance de diferentes substâncias, na dependência dos vários 
processos de transporte tubular que sofrem na passagem ao 
longo do néfron. 

■ Clearance de substância que não é reabsorvida 
nem secretada pelos túbulos 

Quando a porção filtrada da subslância for totolmente eli¬ 
minada na urina, não ocorrendo sua reabsorção nem secreção 
tubular, a carga filtrada da substância será igual à sua carga 
excretada: 

RFG • P x = U x • V 

em que: 

carga filtrada = RFG • P x , em mg/min; 
carga excretada = U x • V, em mg/min; 

RFG = ritmo de filtração glomerular, em m^/min; 

P x = concentração plasmática da substância X, em mg/mf; 

Ux = concentração urinária da substância X, em mg/m^; 

V = fluxo urinário, em mf/min. 

Nesse caso, todo plasma filtrado fica livre da substância, não 
importando que uma parte do plasma filtrado seja posterior¬ 
mente reabsorvida pelos túbulos e volte à circulação sistêmica. 
O plasma retomará à circulação geral sem a substância, pois 
esta não é reabsorvida pelos túbulos. Ou seja, a quantidade da 
subslânci a filtrada é a excretada e que, portanto, não volta para 
o organismo, ficando, pois, o volume de plasma filtrado virtu¬ 
almente livre dessa substância. Portanto, o volume virtual de 
plasma depurado dessa substância por minuto (ou clearance 
da subslância) corresponde ao ritmo de filtração glomeru¬ 
lar do indivíduo. A porção da subslância que não foi filtrada 
percorre os capilares peritubulares sem ser secretoda para os 
túbulos, voltando, pois, à circulação sistêmica. 

Ass im, o clearance de uma subslâncfa que é apenas filtrada 
(não sendo reabsorvida nem secretada) e o ritmo de filtração 
glomerular do indivíduo têm o mesmo valor, dado em mf/ 
min. Um exemplo é a inulina, substânci a mais adequada para 
a avaliação do RFG (mais detolhes no Capítulo 50). 

Papel da concentração plasmática 

O clearance de uma substância com tais características não 
depende da sua concentração plasmática, apresentondo-se 
sempre constante qualquer que seja seu valor no plasma 
(ver clearance de inulina na Figura 51.1). Isto acontece por¬ 
que, quando ocorre aumento de sua concentração plasmá¬ 
tica, haverá correspondente elevação de sua concentração no 
filtrado glomerular (pois este é um ultrafiltrado do plasma) 
e, consequentemente, sua concentração urinária também 
será proporcionalmente elevada. Observando a fórmula de 
clearance , compreende-se por que este não se altera: tanto o 
numerador como o denominador da equação esláo proporcio- 
nalmente elevados, devido aos aumentos respectivos de V e R 
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Concentração plasmática, mg/dl 


Figura 51,1 ■ Variações dos clearances de para-amino-hi pura to de sódio (PAH) r 
glicose e inulina, em função do aumento de suas respectivas concentrações plas- 
máticas. 


Papel do fluxo urinário 

A depuração plasmática de tal substância é também inde¬ 
pendente do fluxo urinário. Isto acontece porque, não ocor¬ 
rendo reabsorção nem secreção da substância, a variação do 
seu gradiente de concentração entre lúmen tubular e inters¬ 
tício peritubular (provocada pela alteração do fluxo urinário) 
não modificará sua carga excretada. Quando o fluxo urinário 
diminuir, a concentração da substância na urina aumenterá, 
e, quando o fluxo aumentar, sua concentração urinária dimi- 
nuirá, mantendo-se sempre constante o seu clearance. 


■ Clearance de substância reabsorvida 
pelos túbulos 

Quando a substância é totalmente reabsorvida pelos túbulos 
renais, sua carga excretada é zero e sua concentração urinária, 
nula. Não ocorrendo excreção urinária da substância, o plasma 
do indivíduo não fica depurado da substância, ou seja, seu clea¬ 
rance é zero. Sua carga filtrada é totelmente reabsorvida e volta 
ao plasma. Como exemplo, podemos citar: glicose e aminoá- 
cidos. 

Substâncias parcialmente reabsorvidas pelos túbulos renais 
apresentam clearance menor que o de substâncias apenas fil¬ 
tradas, pois, após serem filtradas, elas voltam, em parte, ao 
sangue. Assim, o clearance fracionai da substância (ou seja, a 
razão entre o clearance da substânaa e o clearance da inulina) 
deve ser menor que 1: 


clearance fracionai de substância reabsorvida pelos túbulos 



em que: 

Cx = clearance de substânaa parcialmente reabsorvida pelos 
túbulos; 

C in = clearance da inulina. 


Uma substância que se liga parcialmente às proteínas plas- 
máticas apresentará o mesmo resultado, mesmo quando não 
é reabsorvida pelos túbulos, desde que, para o cálculo de seu 
clearance , seja utilizada, erroneamente, sua concentração plas¬ 
mática total, não sendo levado em consideração que apenas 
uma fração da substância está livre no plasma para ser ultra- 
filtrada. 

Quando ocorre reabsorção parcial da substâna a, sua carga 
filtrada é maior que sua carga excretada, ou seja: 


RFG - P x > U x • V 

A quantidade da substância reabsorvida pelos túbulos 
renais (T) corresponde à diferença entre sua carga filtrada e 
sua carga excretada: 

T = (RFG - Px) - (U x - V) 

Caso a substânaa que é totalmente reabsorvida apresente 
um mecanismo de reabsorção que envolve um carregador, o 
aumento de sua concentração plasmática irá saturar seu meca¬ 
nismo de transporte tubular, aparecendo, então, a substância na 
urina. Nesse momento, o transporte (T) medido corresponde 
ao transporte máximo (Tm), isto é, à capacidade máxima de 
reabsorção tubular dessa substância. Quando aparece a subs¬ 
tância na urina, inicia-se seu clearance , o qual vai aumentando 
com o aumento de sua concentração no plasma, pois sua reab¬ 
sorção permanece máxima e, portanto, constante. Para melhor 
entendimento desse mecanismo, vejamos a relação: 

Tm = (RFG • Px) - (U x • V) 


ou 


U x -V = (RFG*P X ) - Tm 


dividindo por P x 



Tm 

p7 


ou 



Com o aumento da concentração plasmática da substânaa 
(P x ), a relação Tm/P x tende a zero, uma vez que Tm é cons¬ 
tante. Portanto, a elevação da concentração plasmática de uma 
substância que apresenta um transporte de reabsorção saturá- 
vel faz com que o clearance da substância tenda ao clearance 
da inulina, ou seja, a substância passa a se comportar como se 
fosse apenas filtrada, visto que sua fração reabsorvida torna-se 
desprezível em comparação com sua fração excretada. 

Um exemplo de substânaa que apresente esse tipo de 
mecanismo é a glicose. Como mostra a Figura 51.1, na con¬ 
centração normal de glicose no plasma (cerca de 100 mg/d^) 
seu clearance é zero. Aumentendo sua concentração plasmá¬ 
tica, atinge-se seu Tm, aparecendo então glicose na urina, ini- 
ciando-se consequentemente seu clearance . Notamos também 
que, à medida que a concentração plasmática de glicose cresce, 
seu clearance tende ao clearance de inulina, passando, enteo, a 
glicose a se comportar como se fosse apenas filtrada (pois sua 
reabsorção passa a ser muito pequena, em relação à sua quan¬ 
tidade que está sendo filtrada). 

■ Clearance de substância secretada pelos túbulos 

Secreção tubular é o transporte de uma substância do san¬ 
gue capilar peritubular (ou do interior celular) para o lúmen 
tubular. O volume de plasma depurado de tal substânaa por 
minuto (através da filtração glomerular e da secreção tubular) 
é maior que o volume de plasma depurado de inulina nesse 
mesmo tempo (apenas por filtração glomerular). Ou seja, a 
substância que é secretada tem clearance maior que o da inu¬ 
lina. Portanto, o clearance fracionai da substância (ou seja, a 
razão entre o clearance da substâna a e o clearance da inulina) 
deve ser maior que 1: 
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clearance fracionai de substância secretada pelos túbulos = 



em que: 

Cx = clearance de substância filtrada pelos glomérulos e secre¬ 
tada pelos túbulos; 

Cj n = clearance da inulina. 


No caso em que a substância, além de ser filtrada, é total¬ 
mente secretada pelos túbulos (não aparecendo no sangue que 
sai do rim pela veia renal), o seu clearance corresponde ao 
fluxo plasmático renal (pois todo plasma que chega ao rim é 
depurado da substância, por filtração e totol secreção). Este 
é o valor máximo de clearance , pois o rim não pode depurar 
mais plasma do que o total que circula por ele. Um exemplo de 
substância quase tolalmente extraída pelo rim é o PAH, e seu 
clearance é usado, em clínica, para indicar uma medida apro¬ 
ximada do fluxo plasmático renal (para mais detalhes desse 
assunto, consultar o Capítulo 50; os mecanismos de transporte 
tubular envolvidos na secreção de PAH eslão descritos no 
Capítulo 52 e na Figura 52.11). 

É comum as substâncias secretadas apresentarem-se liga¬ 
das às proteínas plasmáticas; porém, apesar disso, podem ser 
totalmente excretadas pelo rim, uma vez que o equilíbrio entre 
a parte livre e a ligada se estabelece rapidamente. Havendo 
secreção, a quantidade de substância livre no plasma cai, des¬ 
locando-se uma quantidade correspondente da fração ligada 
às proteínas, diminuindo rapidamente a sua concentração no 
sangue venoso. Portanto, os clearances de tais substâncias tam¬ 
bém podem ser usados para medir o fluxo plasmático renal. 

Quando a substância é secretada, sua carga excretada é 
maior que sua carga filtrada, isto é: 


U x • V > RFG • P x 

A quantidade de substância secretada pelos túbulos renais, 
por minuto, será dada por: 

T = (U x - V) - (RFG • P x ) 

Se a substância foi secretada por meio de mecanismo que 
necessita de um carregador, elevando-se sua concentração 
plasmática dentro dos limites da capacidade máxima de secre¬ 
ção, o plasma renal será totalmente depurado da substância, e 
o clearance da substânaa corresponderá ao fluxo plasmático 
renal Entretanto, atingido o Tm, posteriores aumentos da 
concentração plasmática da substância não ocasionarão eleva¬ 
ção correspondente da sua secreção tubular, havendo, conse¬ 
quentemente, queda do seu clearance . Para melhor compreen¬ 
são desse processo, vejamos a relação: 

U x * V = (RFG*P X ) + Tm 


dividindo os membros desta relação por P x , teremos: 



P 


X 


= RFG + 


Tm 

Px 


ou seja, 

Tm 

C x = RFG + - 

X Px 

Aumentando P x , a relação Tm/P x vai caindo, tendendo 
a zero, já que Tm é constante. Portanto, quando a substân¬ 
cia atinge seu transporte máximo de secreção, o posterior 
aumento de sua concentração plasmática faz com que seu 
clearance caia, aproximando-se do clearance dado apenas 
pela filtração da substância. Assim, a elevação da excreção 


dessa substância vai depender do aumento da sua carga fil¬ 
trada e não da sua secreção tubular, que, depois de atingir o 
Tm, permanece constante. Nessa situação, a substância passa 
a se comportar como se fosse apenas filtrada, pois sua secre¬ 
ção (apesar de máxima) é muito pequena, em relação à sua 
quantidade que está sendo filtrada (veja curva do clearance 
de PAH na Figura 51.1). 

■ Valor do clearance em função da 
variação do fluxo urinário 

O clearance de substâncias que apresentam mecanismo de 
transporte passivo varia em função do fluxo urinário. Tal fato 
ocorre porque o transporte passivo de uma substância depende 
do seu gradiente de concentração transepitelial (entre o lúmen 
tubular e o sangue peritubular). 

Substância que é reabsorvida passivamente 

Para esse tipo de substância, quanto maior o fluxo urinário, 
menor é a sua reabsorção. Isso acontece porque a substância 
encontra-se mais diluída no lúmen tubular, ou seja, há uma 
queda do seu gradiente de concentração. Assim sendo, o clear¬ 
ance de uma substânaa reabsorvida passivamente aumenta 
com a elevação do fluxo urinário. 

Substância que é secretada passivamente 

No caso desse tipo de substânaa, o aumento do fluxo uri¬ 
nário favorece sua secreção, pois aumenta sua diluição no 
lúmen tubular. Consequentemente, o clearance de uma subs¬ 
tância secretada passivamente aumenta com a elevação do 
fluxo urinário. 

Em resumo, o aumento do fluxo urinário eleva o clearance 
de uma substância reabsorvida ou secretada passivamente, 
pois em ambos os casos há elevação da excreção renal da 
substânaa (e, portanto, mais plasma fica depurado da subs¬ 
tância). 


► Medida do clearance 

A medida do clearance é feita durante período de tempo 
variável de coleta de urina, em geral 30 ou 60 min. A coleta 
de sangue, para a determinação da concentração plasmática 
da substância, deve ser feita no período correspondente ao de 
coleta da urina. Como a concentração plasmática pode variar, 
deve-se determinar a concentração plasmática média do 
período, ou então a concentração plasmática deve ser mantida 
constante, o que é mais recomendável. 

Quando são medidos clearances de substâncias exógenas 
(normalmente não circulantes no indivíduo), é ministrada 
uma dose iniaal da substância (intravenosamente), com a 
finalidade de elevar sua concentração no plasma a um nível 
que possibilite sua dosagem. Essa dose inicial é denominada 
“prime”. Para repor as perdas que estão ocorrendo devido 
à excreção renal da substância, logo após o prime , deve ser 
iniciada a infusão intravenosa contínua da substância, man- 
tendo-se, portanto, constante a sua concentração plasmática. 
Nas medidas de clearances de substâncias endógenas (sódio, 
potássio, ureia, creatinina etc.), como suas concentrações 
plasmáticas já são suficientemente elevadas e constantes, não 
é necessário infundi-las no indivíduo. 
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O método de clearance é bastante utili zado em clínica e tem 

as seguintes vantagens: 

1. realização técnica fàal; 

2. não requer alteração do estado fisiológico do indivíduo, 
isto é, não necessita de anestesia, cirurgia ou manipulação 
do rim, podendo ser realizado em locais de poucos recur¬ 
sos; 

3. pode ser feito durante longos períodos, com possibilidade 
de repetições no mesmo indivíduo; 

4. é aplicável em humanos; e 

5. informa a respeito do funcionamento do rim como um 
todo. 

Entretanto, lai metodologia tem algumas limitações: 

1. não permite distinguir a variação fimcíonal entre néfrons; 

2. impossibilita o estudo do funcionamento específico de 
determinado segmento tubular; 

3. no caso de substância que é reabsorvida e secretada, não 
separa esses processos, indicando somente a resultante 
final de ambos. Para melhor entendimento desse assunto, 
é recomendada a leitura dos estudos sobre o clearance de 
tiamina, vitamina tanto reabsorvida como secretada pelo 
túbulo renal, descritos no Capítulo 52, no item Excreção 
renal de não eletrólitos. 

Problema 51.1 

■ Em um animal com fluxo urinário de 2 ml/min, foram encontradas as 
seguintes concentrações no plasma e na urina: 



Inulina 

Sódio 

Potássio 

Cálcio 

Glicose 


mg% 

mM 

mM 

mM 

mg% 

Plasma 

10 

ISO 

4 

2,5 

80 

Urina 

600 

85 

300 

20 

2 


Calcular 

a) ockatance dessas substâncias; 

b) a f ração de excreção e de reabsorção de cada substância; 

c) a concentração de cada substância no filtrado glomerular (levando em 
conta que apenas 60% do cálcio plasmático são ultrafiltráveis); 

d) a quantidade total de sódio reabsorvido (em mM por minuto); 

e) a massa de glicose reabsorvida por minuto e 

f) a porcentagem de água filtrada reabsorvida ao longo do néfron. 

Resolução 

a) Clearanie das substâncias 

Empregando a fórmula utilizada para o cálculo do ckatance renal, teremos: 

600mg/% • 2ml/min 

Cniíiina =--—--= 120 mí/min 

10mg% 


Resposta: Oscálculos indicam que, por ação dos rins do animal, em 1 min vir¬ 
tualmente 120 ml de seu plasma ficam depurados de Inulina; 1,13 ml ficam 
depurados de sódio; 150 ml ficam depurados de potássio; 26,7 ml ficam 
depurados de cálcio e 0,05 ml ficam depurados de glicose. 


b) Fração de excreção e de reabsorção de cada substância 

A fração de excreção (FE) corresponde à porcentagem da carga filtrada que é 
excretada. Logo, pode serobtida pelo seguinte cálculo: 


Carga filtrada-100 

Carga excretada-FE 


Portanto, 


FE 


em que: 

Carga filtrada = RFG • P x 
Carga excretada = U x * V 
Logo, 


carga excretada 
carga filtrada 


•100 


u xl v 

RFG • P x 


•100 


A fração de reabsorção (FR) corresponde a 


FR =100-FE 


Assim sendo: 


FE 


sódio 


85 • 2 
120 '150 


• 100 = 0,944% 


FfU = 100 - 0,944 = 99,06% 
300 • 2 

^=^^‘ 100 = 125 % 


0 cálculo indica que a fração de excreção de potássio é maior do que 100%, 
significando que sua quantidade excretada é maior do que a filtrada; logo, 
está ocorrendo secreção de potássio. Essa secreção também pode ser eviden¬ 
ciada quando se nota que o clearance de potássio (150 ml/min) é maior do 
que o da inulina (120 ml/min). Em vista disso, não pode ser determinada a 
fração de reabsorção de potássio, pois o método de ckatance, usado neste 
experimento, só perm'rteverificar a resultante fiinal do processo que acontece 
no rim como um todo, não permitindo afirmar quanto potássio foi reabsor¬ 
vido e quanto secretado. 0 que pode ser dito, com precisão, é que a secreção 
de potássio está sendo maior que a sua reabsorção. 


FE 


táitio 


20 * 2 

- 100 = 22 , 2 % 

120 ■ 1,5 


FR t4id0 = 100 - 22,2 = 77,8% 



- 100 = 0,042% 

120 • 80 


85 mM • 2 ml/min 

C**. =-= 1.13 ntf/min 

150mM 

300 mM • 2 ml/min 

W„=-—-= 150mí/min 

Para o cálculo áodeatance de cálcio, deve ser considerado que somente 60% 
do cálcio plasmático são ultrafiltráveís. Como a concentração plasmática de 
cálcio é 2,5 mM, sua porção filtrável é 1,5 mM (60% de 2,5 mM). Portanto: 

_ 20mM • 2ml .._ .. . 

Qáiüo = —rrrr— = 26 ' 7 m ^ /min 
1,5 mM 

_ 2mg% • 2 ml/min 

Sü«se -—-= 0,05 ml/min 

80mg/% 


HW = 100 - 0,042 = 99,958% 
Resposta: Os valores da f ração de excreção e de reabsorção são: 


sódio: 

FE = 0,944% 

FR = 99,06% 

potássio: 

FE = 125% 

FR =? 

cálcio: 

FE = 22,2% 

FR = 77,8% 

glicose: 

FE = 0,042% 

FR = 99,958% 


c) Concentração de cada substância no filtrado glomerular 

Resposta: A concentração das substâncias no filtrado é praticamente a mesma 
que a plasmática, devendo ser levada em conta a correção para a água plas¬ 
mática e, no caso de íons, também o equilíbrio de Donnan. Entretanto, no pro¬ 
blema proposto, não há dados para calcularesses dois parâmetros. No caso do 
cálcio, como é indicado que 60% do cálcio plasmático são ultrafiltrados, sua 
concentração no filtrado glomerular é 1,5 mM. 
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d) Quantidade total de sódio reabsorvido, em mM/min 

Como: 

quantidade reabsorvida = (carga filtrada) — (carga excretada) 
quantidade reabsorvida de sódio = {RFG • P s<dil ) — {U^j, * V) 
quantidade reabsorvida de sódio = (120 m^/min -150 mM/^) — (85 mM/f 
’ 2 mf/min) = 17,8 mM/min 

Resposta: A quantidade total de sódio reabsorvido é de 17,8 mM/min 

e) Massa de glioose reabsorvida por minuto 

Massa reab g | K0SÍ = (120 m/Vmin * 80 mg%) — (2 mg% * 2 m^/mín) = 
95,96 mg/min 

Resposta: A massa de glicose reabsorvida corresponde a 95,96 mg/min 

f) Poraentagem de água filtrada reabsorvida ao longo do néfron 

Como, por minuto, são filtrados 120 m^ de plasma e eliminados 2 ml de 
urina, a porcentagem de água filtrada eliminada é obtida pelo cálculo: 

120 - 100 

2-x 

A porcentagem de água filtrada eliminada corresponde a 1,67%. Logo, a por¬ 
centagem reabsorvida é = 100 — 1,67 = 98,3%. 

Resposta: Cerca de 98,3% do total da água filtrada são reabsorvidos ao longo 
■ do néfron. 


► Métodos para o estudo 
da função tubular 

Apenas a comparação entre a constituição do plasma e a 
da urina não dá ideia dos vários mecanismos de transporte de 
solutos que ocorrem nos glomérulos e nos segmentos tubula¬ 
res. Isto só é possível por meio da micropunção ou microper- 
fusão, sob microscópio, dessas diferentes estruturas renais in 
vivo ou in vitro. Os exper imentos in vivo são realizados após 
a exposição e iluminação adequada da superfície renal, em 
animais previamente anestesiados. 

■ Micropunção 

É a técnica utilizada para obter amostras do fluido glo- 
merular ou tubular; pode ser feita em glomérulos e túbulos 
corticais superficiais. É realizada por meio de uma seringa 
conectada a uma micropipeta de vidro, com ponta de cerca 
de 10 \im de diâmetro, terminando em bisel. Inicialmente, 
é injetada no interior do túbulo, pela micropipeta, uma gota 
de óleo mineral corado com sudan preto, verificando-se a 
direção do fluxo pelo deslocamento da gota. Posteriormente, 
inicia-se a aspiração do fluido tubular, de modo a manter 
a gota de óleo no mesmo lugar, garantindo um ritmo de 
coleta semelhante ao fluxo fisiológico do fluido no interior 
do túbulo. O volume da amostra obtida é em torno de alguns 
nanolitros, e a análise de seu conteúdo é feita por meio de 
diferentes micrométodos. A determinação exata do local da 
punção ao longo do túbulo é feita subsequentemente, por 
meio da injeção de látex pelo orifício da coleta e posterior 
microdissecção do néfron puncionado. 

• Microperfusão 

Usada quando se quer determinar as características do 
epitélio tubular, independentemente do fluido que chega ao 
local (devido à filtração glomerular). Inicialmente, é feito 


o bloqueio do fluxo tubular por meio de uma gota de óleo, 
injetada por micropipeta. Pôsteriormente, utilizando uma 
bomba perfiisora conectada à micropipeta, inicia-se a micro¬ 
perfusão do segmento com fluido cuja constituição foi pre¬ 
viamente determ inada. Depois de este ter percorrido uma 
certa porção do túbulo, é realizada a coleta do perfusato algu¬ 
mas alças mais adiante, usando uma segunda micropipeta. 
Concomilantemente, é possível puncionar ou perfundir os 
capilares que envolvem os segmentos tubulares em estudo. 

■ Túbulo isolado in vitro 

Esta técnica é aplicada, principalmente, em segmen¬ 
tos tubulares não acessíveis a partir da superfície cortical 
ou papilar: parte reta do túbulo proximal, alças de Henle 
e duetos coletores profundos de néfrons corticais e todos 
os segmentos de néfrons justamedulares. Inicialmente, é 
feita a microdissecção do segmento tubular, para separá-lo 
do tecido renal adjacente. Depois de isolado, o segmento 
é colocado em uma câmara que contém uma solução cuja 
constituição e temperatura dependem das características da 
espécie animal estudada (banho externo). A microperfusão 
intratubular é realizada por meio de uma das extremidades 
do segmento, usando micropipeta dupla concêntrica: a mais 
externa é utilizada para segurar o segmento (por aspiração), 
e a mais interna, para perfundi-lo com fluido de característi¬ 
cas conhecidas, usando bomba microperfusora. A coleta do 
perfusato é feita por outra micropipeta, presa à extremidade 
oposta do segmento. A técnica permite variações da compo¬ 
sição do banho externo, como do líquido perfusor, utilizan- 
do-se soluções com diferentes composições. 

■ Patchclamp 

Após o segmento tubular ser isolado in vitro , uma micropi- 
pela (micropipeta patch) é presa à sua membrana basolateral. 
Então, é removida uma pequena porção dessa membrana, que 
fica presa na ponta de micropipeta. Esse patch da membrana 
contém um ou poucos canais iônicos. Posteriormente, o patch 
é submetido a uma determinada diferença de potencial trans- 
membranal (ou seja, é feito o clampeamento da vollagem), 
medindo-se a variação de corrente que passa pela membrana 
(em consequência da abertura e fechamento dos canais iôni¬ 
cos presentes no patch). Conhecendo-se a diferença de poten¬ 
cial e a corrente, calcula-se a condutância dos canais iônicos. 
A observação de que a condutância é inibida com o uso de 
bloqueador específico de um determinado canal iônico indica 
que esse íon se movimenta, nessa membrana, através desse 
tipo de canal. Por exemplo, o feto de a condutância a potás¬ 
sio da membrana basolateral do túbulo proximal ser inibida 
por bário (um bloqueador do canal de polássio) é um forte 
indicativo da existência de canais de polássio nesse epitélio. 
Igualmente, a inibição da condutância desse epitélio por bai¬ 
xas doses de amilorida (um bloqueador do canal de sódio) 
indica a presença de canai s seletivos a sódio. A mesma técnica 
pode ser empregada para o estudo da membrana luminal. O 
acesso à membrana luminal é feito por abertura do túbulo, 
cortemdo-o longitudinalmente com uma micropipeta. 

■ Cultura de células 

A fisiologia celular dos vários segmentos tubulares pode 
também ser estudada por meio da cultura de suas células. 
Nessas culturas, são utilizados diferentes micrométodos, inclu- 
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sive o d epatch damp e o de sondas intracelulares fluorescentes 
(reagentes específicos que avaliam a concentração intracelular 
de várias substâncias). 

■ Biologia molecular 

A mensagem genética para muitos canais ou carregado¬ 
res existentes no epitélio tubular renal tem sido determinada 
pelo sequenciamento do DNA, permitindo a decodificação da 
sequência de aminoácidos das proteínas transportadoras e a 
criação de modelos das suas estruturas. Essa análise estrutural 
revela marcadas semelhanças entre muitas proteínas transpor- 
todoras, possibilitando que sejam agrupadas em famílias cujos 
membros apresentam alto grau de homologia (semelhança de 
estrutura e fiinção), que se mantém nas diferentes espécies ani¬ 
mais. A conservação de suas homologias durante a evolução é 
uma clara indicação da importância desses transportadores 
para a manutenção da vida animal A maioria dessas proteí¬ 
nas tem 6 a 12 regiões (domínios) constituídas de aminoá- 
cidos relativamente lipofílicos. A região lipofílica permite que 
a proteína carregadora atravesse a membrana várias vezes, 
formando uma estrutura complexa transmembranal, que cor¬ 
responde à via de transporte. Há casos em que o mecanismo 
molecular que permite que o carregador transporte determi¬ 
nada substância ainda não eslé estabelecido, mas é ampla¬ 
mente aceito que essas proteínas especializadas têm locais de 
ligação específicos para as moléculas transportadas. 


► Análise da composição do fluido tubular 

A Figura 51.2 ilustra as modificações que ocorrem na com¬ 
posição do fluido tubular ao longo do néfron, verificadas por 
meio da análise de amostras obtidas por micropunção do 
lúmen tubular. Na ordenada, eslá indicada a razão entre as 
concentrações no fluido tubular (FT) e plasma (P) para várias 


substâncias. Essa relação (FT/P) indica o gradiente de concen¬ 
tração transtubular, para cada substância considerada. 

Com base na Figura 51.2, vejamos o que acontece com a 
inulina. Como dito anteriormente, a inulina é filtrada livre¬ 
mente e não tem carga elétrica (não sofrendo, pois, o efeito 
de Gibbs-Donnan). Então, sua concentração no fluido glo- 
merular (FG) contido no espaço de Bowman é idêntica à 
do plasma, ou seja, no filtrado glomerular a razão FG/P de 
inulina é igual a 1. Como a inulina não é reabsorvida nem 
secretada ao longo dos túbulos, sua concentração no fluido 
tubular aumenta à medida que a água vai sendo reabsorvida 
pelos vários segmentos tubulares. A concentração de inulina 
no fluido tubular é, pois, uma fiinção da quantidade de água 
reabsorvida até o ponto em que foi feita a micropunção. Por 
exemplo, a Figura 51.2 indica que, na metade do túbulo pro- 
ximal, a razão FT/P de inulina é igual a 2, isto é, a concen¬ 
tração de inulina no fluido tubular é duas vezes a do plasma 
(ou duas vezes a do espaço de Bowman). Se no espaço de 
Bowman essa razão é 1 e na metade do túbulo proximal passa 
para 2, sign ifica que 50% da água filtrada foram reabsorvidos 
até o local da punção. A fração de água filtrada que é reabsor¬ 
vida (FR água ) é calculada pela fórmula: 


No exemplo dado: 

1 

FRágua = 1 - - = 0,5 ou 50% 

Acompanhando a Figura 51.2, vemos que, no final do 
túbulo proximal, o quociente FT/P de inulina aproxima-se de 
3, e a fração de água filtrada reabsorvida até essa porção tubu¬ 
lar é igual a 0,67. Essa evidência experimental indica que cerca 
de dois terços, ou 67%, do fluido filtrado são normalmente 
reabsorvidos pelo túbulo proximal. O mesmo raciocínio pode 
ser empregado nos demais segmentos do néfron e, mesmo, na 
urina final (U), encontrando-se, neste caso, uma relação U/P 



Figura 51.2 ■ Valores da razào de concentração no fluido tubular e plasma (FT/P) de várias substâncias, ao longo do néfron. Note que a ordenada está em escala loga¬ 
rítmica. PAH = para-a mi no-hipu rato. Descrição da figura no texto. (Adaptada de Sullivan LP and Granthan JJ. Physiologyofthe Kidney, 2nd ed, Lea & Febiger, Philadelphia, 
92 r 1982.) 
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de inulina aproximadamente igual a 99. Este achado indica que 
cerca de 99% da água filtrada são reabsorvidos em sua passa¬ 
gem pelo túbulo renal Para maior compreensão deste assunto, 
acompanhe o problema 51.2, apresenteido adiante. 

A Figura 51.2 mostra teimbém que, ao longo do túbulo pro- 
ximal, a concentração total de solutos (ou osmóis) praticamente 
não varia, indicando que aproximadamente 67% dos solutos fil¬ 
trados são reabsorvidos (valor igual ao da reabsorção de água). 
Tal fato revela que o fluido reabsorvido no túbulo proximal é 
praticamente isotônico em relação ao plasma. O mesmo acon¬ 
tece com o íon sódi o nesse segmento tubular, indicando que o 
sódio e a água são reabsorvidos em iguais proporções. 

A Figura 51.2 indica que, ao longo do túbulo proximal, há 
elevação da razão FT/P de para-amino-hipurato. Entretanto, 
a elevação da concentração de determinado soluto no fluido 
tubular (determi nando uma elevação do seu gradiente transe- 
pitelial e, portanto, da sua razão FT/P) não indica, inequivo¬ 
camente, que a substância esteja sendo secretada; pode ser que 
o aumento de sua concentração no lúmen tubular seja devido 
à reabsorção de água. O oposto acontece no caso da queda da 
concentração da substância no fluido tubular, que nem sempre 
indica reabsorção tubular, pois é possível que se dê em virtude 
da entrada de água para o interior do túbulo. 

Para corrigir as variações das concentrações de soluto no 
lúmen tubular devidas ao transporte de água , basta relacionar 
a razão FT/P do soluto com a razão FT/P da inulina, visto que 
esta última avalia a reabsorção tubular de água. 1 Portem to, esse 


1 Aplicando o conceito de deamnce para uma substânda X, medida não na 
urina final, mas no fluido tubular, há reabsorfao tubular quando C x /C jtl < 1. 

O u seja: 

(FT k • V)/P x 

(FT»' Y)/íj„ < 1 

Como a substânda X e a inulina foram medidas na mesma amostra de fluido 
tubular, o fluxo urinário (V) é o mesmo para os dois clearances y portanto 
ocorre reabsorção tubular quando: 

FTy/Pv 

—i 

FT /P- 

im in 

O mesmo radocíni o pode ser aplicado no «aso de secreção tubular, em que 

Cx/Qci > 1. 


quociente [(FT/P da subslância)/(FT/P da inulina)] indica a 
fração remanescente da substância no fluido tubular. Quando 
esse quociente diminui de um segmento tubular para outro, 
indica que houve reabsorção da substância na porção tubular 
intermediária entre esses dois segmentos. O oposto acontece 
quando a substância é secretada pelo epitélio tubular. Para 
maiores detalhes, acompanhe o problema 51.3, exposto a 
seguir. 

A Figura 51.3 ilustra a fração da carga filtrada de vários 
solutos, remanescente no fl uido tubular. Na ordenada, é dada a 
razão [(FT/P do soluto)/(FT/P de inulina)]; na abscissa, esteio 
indicados os vários segmentos tubulares. Acompanhando a 
Figura 51.3, vemos que a fração de sódio filtrado remanes¬ 
cente no final do túbulo proximal é cerca de 0,33, indicando 
que 67% da carga filtrada desse íon foram reabsorvidos até 
esse local. Essa fração se eleva na alça de Henle descendente, 
indicando que ocorre secreção de sódio nesse segmento; pos¬ 
teriormente, essa fração cai’, até o final do coletor. Portanto, a 
Figura 51.3 ilustra que pouco sódio é excretado na urina, em 
virtude de quase toda a sua carga filtrada ser reabsorvida pelos 
túbulos. Seguindo essa figura, notamos que até a porção final 
do proximal, cerca de 50% da carga filtrada de ureia foram 
reabsorvidos, e igual porcentagem posteriormente é secre¬ 
tada na alça de Henle; entretanto, no distai e coletor, a ureia 
é reabsorvida. A Figura 51.3 indica que toda glicose filtrada 
é reabsorvida no primeiro terço do túbulo proximal A figura 
mostra, teimbém, que há uma pequena secreção de creatinina 
nesse segmento. 

Problema 512 

■ Em experf mento de micropunção tubular, em rato, foram feitas circo coletas 
defluido, em segmentos tubulares sucessivos ao longo do néfron. Nas amos¬ 
tras coletadas, foram encontradas as sucessivas razões entre a concentração 
de inulina no fluido tubular e no plasma (FT ln /P jn ): 2,00 - 4,75 - 34,2 -107 
-420. 

Para cada amostra defluido coletado, calcule a excreçãofracionaido volume 
fiiltrado até o local da sua coleta (ou seja, calcule o quanto resta de fluido no 
segmento tubular considerado, em porcentagem do que foi fiiltrado). 




1,2 


1,0 \ 



G! tCo se 



Creatinma 


Inulina 


\ 

Ureia 



Proximal Alça de Henle Distai corwoluto Coletor 

Figura 51.3 ■ Valores da fração da carga filtrada remanescente no fluido tubular [(FT/Pj/ÇFTh/Pj] para várias substâncias, ao longo do néfron. Descrição da figura no 
texto. (Adaptada de Sullivan LP and Granthan JJ. PhysiologyoftheKidney,2r\d ed, Lea & Febiger, Philadelphia, 93,1982.) 
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Resolução 

A fração de água filtrada reabsorvida até determinado segmento tubular é 
calculada pela seguinte fórmula: 


Frágua 1 


FT/P 


inulina 


No segmento tubular em que a razão FT/P de inulina é2,00: 

FRágua = 1 - y = 0,5 OU 50% 

Portanto, a excreção f racionai nessa porção tubular será 


EFàgua = 1 - 0,5 = 0,5 ou 50% 


Aio segmento tubular em que a razão FT/P de inulina é 4,75: 

FR lgUj = 1 - = 1 - 0,21 = 0,79 ou 79% 

EF ígua = 1 - 0,79 = 0,21 ou21% 

No segmento tubular em que a razão FT/P de inulina é 34,2: 

FR água - 1 - “ 1 ~ °' 03 = 0,970 ou 97 - 0% 

EFjgua = 1 - 0,97 = 0,03 ou 3% 

No segmento tubular em que a razão FT/P de inulina é 107: 

FRjgua = 1 - ^7" = 1 - °' 01 = °’"° 0U "> 0% 

EFjgua = 1 - 0,99 = 0,01 ou 1% 

No segmento tubular em que a razão FT/P de inulina é420: 

FR á , UÍ = 1 - = 1- 0,002 = 0,998 ou 99,8% 

EF ágUa = 1 - 0,998 = 0,002 ou 0,2% 

Vemos, pois, que, á medida que a inulina se concentra ao longo do túbulo, 
ou seja, á proporção que sua razão FT/P aumenta, eleva-se a f ração de água 
filtrada que é reabsorvida e, consequentemente, cai a excreção fracionai de 
água. 

Resposta: As sucessivas excreções fracionais do volume filtrado até os respec¬ 
tivos pontos de coleta foram: 50%, 21%, 3%, 1% e 0,2%. 


Problema 51.3 

As seguintes razões de concentrações entre fluido tubular e plasma (FT/P) 
foram observadas nos túbulos proximal inicial e proximal médio: 


inulina 

ureia 

sódio 

glicose 

ácido 

úrico 

proximal inicial 1,3 

1,1 

1 

0,17 

0,34 

proximal médio 2 

1,3 

1 

0,10 

2,25 


a) Em relação á quantidade filtrada de cada substância, qual a sua porcenta¬ 
gem encontrada em cada um dos locais da punção? 

b) Como explicar o observado com a ureia e o ácido úrico? 

Resolução 

a) Porcentagem da quantidade de substância filtrada, encontrada 

no lúmen tubular 

Inulina: 

Como a inulina não é reabsorvida nem secretada, a porcentagem da quanti¬ 
dade filtrada encontrada no lúmen do túbulo proximal inicial e médio é sem¬ 
pre de 100%. Entretanto, no interior da cápsula de Bowman, a razão FT/P de 
inulina é 1,0; no proximal inicial, sobe para 1,3 e, no proximal médio, atinge 
2,0. Essa elevação da razão FT/P de inulina é apenas devida à reabsorção de 
água. 


Se a ureia não fosse reabsorvida nem secretada, sua razão FT/P devería ser 
igual à da inulina, ou seja, 1,3. Porém, como a ureia é reabsorvida, essa razão 
é menor, 1,1. A quantidade de ureia encontrada no lúmen do túbulo proximal 
inicial (X), em porcentagem da quantidade filtrada, é obtida por cálculo: 

13-100 

1,1-X 

Portanto, no lúmen do túbulo proximal inicial, são encontrados 85% do total 
da ureia filtrada (ou seja, do total filtrado, 15% foram reabsorvidos até esse 
local). 

Proximal médio: 

Como nessa porção tubular a razão FT/P de inulina é 2 e a de ureia é 1,3,teremos: 

2 - 100 

1,3-X 

Logo, no lúmen do túbulo proximal médio, são encontrados 65% do total 
da ureia filtrada (ou seja, do total filtrado, 35% foram reabsorvidos até esse 
local). 

Sódio: 

Proximal iniad: 

Empregando o mesmo raciocínio, teremos: 

1,3-100 

1-x 

Assim, no lúmen do túbulo proximal inicial, são encontrados 77% do total 
de sódio filtrado (ou seja, do total filtrado, 23% foram reabsorvidos até esse 
local). 

Proximal médio: 


2 --- 100 

1-X 

Ou seja, no lúmen do túbulo proximal médio, são encontrados 50% do total 
do sódio filtrado (ou seja, do total filtrado, 50% foram reabsorvidos até esse 
local). 

Glicose: 

Proximal inicial: 


1,3-—-—100 

0,17--X 

A porcentagem de glicose filtrada encontrada no lúmen do túbulo proximal 
inicial é de 13% (/. e„ até esse local foram reabsorvidos 87% do total de gli¬ 
cose filtrada). 

Proximal médio: 


2 - 100 

0,10-X 

A porcntagem de glicose filtrada encontrada no lúmen do túbulo proximal 
médio é de 5% (portanto, até esse local 95% da glicose filtrada foram reab¬ 
sorvidos). 

Áddo úrico: 

Proximal inicial: 


1,3-100 

0,34—--X 

A porcentagem de ácido úrico filtrada encontrada no lúmen do túbulo pro- 
ximal inicial é de 26% (logo, do total filtrado, 74% foram reabsorvidos até 
esse local). 

Proximal médio: 


2 - 

2,25 


100 
—X 


Ureia: 

Proximal inicial: 
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A porcentagem de ácido úrícü filtrada encontrada no lúmen dotúbulo próxi¬ 
ma I médio é de 113% (portanto, notúbulo proximal médio há 13% a mais d o 
total de ácido úrico filtrado). 

Resposta: Em relação á quantidade filtrada de cada substância, a sua porcen- 


tagem encontrada nos locais da punção foi: 

Proximal inicial 

Proximal médio 

inulina 

100 

100 

ureia 

85 

65 

sódio 

77 

50 

glicose 

13 

5 

ácido úrico 

26 

113 


b) Como explicar o observado com a ureia e o ácido úriio: 

Ureia: como 85% da ureia filtrada encontram-se no proximal inicial e 65% no 
proximal médio, 15% da ureia filtrada foram reabsorvidos no proximal inicial 
(100 - 85 = 15) e 35% até o proximal médio (100 - 65 = 35). 

Áddo úrico: em virtude de apenas 26% do ácido úrico filtrado encontra¬ 
rem-se no proximal inicial, 74% do filtrado foram reabsorvidos nesse seg¬ 
mento do túbulo (100 — 26 = 74).Como no túbulo proximal inicial há 26% 
do ácido úrico filtrado e no proximal médio aparecem 113%, no proximal 
médio houve 87% de secreção em relação ao total filtrado (113 — 26 = 87). 


► Mecanismos de transporte 
no túbulo proximal 

Morfologicamente, o túbulo proximal é dividido em três 
segmentos: Sl, S2 e S3. Suas porções mais iniciais têm maior 
área de membrana apical e maior número de mitocôndrias, 
apresentando, pois, uma mais elevada taxa de reabsorção de 
solutos (para detalhes da morfologia desse segmento, veja 
Capítulo 49). 

Quantitativamente, tanto o transporte transcelular (atra¬ 
vés das células) como o paracelular (pelos espaços entre as 
células) variam inversamente com o comprimento do túbulo 
proximal. O transporte transcelular é rápido, mas, como 
as vias paracelulares são permeáveis (o que facilita a volta 
passiva de solutos do interstício para o lúmen), não são for¬ 
mados grandes gradientes de solutos entre lúmen tubular e 
sangue peritubular. Para o rato, como ilustra a Figura 51.4, 
as resistências elétricas das membranas luminal e basolateral 
são, respectivamente, 260 e 90 íi/cm 2 ; porém, a resistência 
transepitelíal é de 5 íl/cm 2 , ou seja, muito inferior às das 
duas membranas celulares em série. Isto é devido ao shunt 
intercelular (a via paracelular de elevada permeabilidade 
iônica), pois nos túbulos proximais de mamíferos há pouca 
densidade de cristas nas tight junctions (pontos especiais de 
junções entre células vizinhas, no lado voltado para o lúmen), 
o que permite uma fraca adesão entre as células adjacentes. 
O túbulo proximal de mamíferos é, pois, classificado como 
um epitélio leaky , ou permeável (como a mucosa intestinal 
e a vesícula biliar). Em contraposição, os epítélios que apre¬ 
sentam resistência transepitelíal da ordem de milhares de íll 
cm 2 , como o do túbulo distai e do dueto coletor, são chama¬ 
dos de epítélios tight , ou impermeáveis. 

No tolftl, o túbulo proximal reabsorve em torno de 67% 
do ultrafiltrado glomerular. Esse processo ocorre sem varia¬ 
ção mensurável da concentração luminal de sódio e somente 
com uma pequena queda, de 3 a 6 mOsm, da osmolalidade do 
fluido tubular (Figura 51.2). Portanto, o túbulo proximal reab¬ 
sorve cerca de 67% de água e sais filtrados. A energia para a 



Figura 51.4 ■ Representação esquemática do epitélio do túbulo proximal do rim 
de rato, indicando os valores das resistências elétricas das membranas luminal e 
basolateral e da via intercelular. 


reabsorção proximal é der ivada da bomba Na + /K + , localizada 
na membrana basolateral. 

Como ilustra a Figura 51.5, a reabsorção de solutos pelo 
túbulo proximal de mamíferos compreende duas fases. No 
início do túbulo (segmento Sl), as razões FT/P de glicose, 
aminoácidos e bicarbonato caem, e a diferença de potencial 
(DP) transtubular é de — 2 mV, sendo o lúmen tubular nega¬ 
tivo em relação ao interstício peritubular. Esta primeira fase 
da reabsorção proximal efetua, principalmente, a reabsorção 
de nutrientes essenciais (glicose, aminoácidos e solutos oigâ- 
nicos neutros) e bicarbonato de sódio. Na porção mais final do 
túbulo proximal (segmento S2), a concentração de cloreto é 
mais elevada e a DP transtubular é de +2 mV, sendo o lúmen 
do túbulo positivo em relação ao meio peritubular. A segunda 
fase da reabsorção proximal efetua principalmente a reabsor¬ 
ção de NaCl. 

O túbulo proximal reabsorve a maior parte do potássio 
filtrado pela via paracelular por meio de dois mecanismos: 
arraste pelo solvente e eletrodifusão. O arraste de K* pela 
água ocorre ao longo de todo o túbulo proximal. Nas por¬ 
ções finais do túbulo proximal, a voltagem transepitelíal 
é suficientemente positiva para fornecer uma força favo¬ 
rável à reabsorção de K + pelas vias paracelulares de baixa 
resistência. Entretanto, o túbulo proximal apresenta vários 
transportadores de K + que não participam diretamente na 
sua reabsorção: a Na + /K+-ATPase da membrana basolateral, 
os canais para K + da membrana luminal e basolateral e o 
cotransportador K+-C1 - da membrana basolateral. A condu- 
tâncí a a K + da membrana basolateral é muito superior à da 
membrana luminal. Na membrana luminal, os canais para 
potássio estão quase sempre quiescentes. Mas, ainda que 
esses canais se abrissem frequentemente, o potássio não seria 
reabsorvido por via transcelular, porque, devido à elevada 
concentração intracelular de K + , a força resultante sobre 
o potássio é na direção da saída de K* da célula através da 
membrana lummal. 
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Figura 51.5 ■ Diferença de potencial transtubular (DP) e razão da concentração 
no fluido tubular e plasma (F17P) de vários solutos e osmóis, ao longo do túbulo 
proximal. (Adaptada de Rector FC Jr. Sodium, bicarbonate and chloride absorption 
bythe proximal tubule. AmJ Physioi 244:¥ 461-71,1983.) 


fluido tubular para o interior da célula tubular, por carregado¬ 
res específicos que teimbém se combinam com o sódio. 

A Figura 51.6 esquematiza os três mecanismos principais 
de transporte de sódio pela membrana luminal do segmento 
inicial do túbulo proximal: a) cotransporte eletrogênico de 
sódio com solutos orgânicos, como açúcares e aminoácidos; 
b) contratransporte neutro de Na*/H* (isoforma NHE-3), 
responsável pela reabsorção de bicarbonato pela membrana 
basolateral (para maiores detedhes, consulte o Capítulo 54), 
e c) cotransporte neutro de sódio com ânions orgânicos. A 
energia para o complexo soluto-carregador-sódio atravessar a 
membrana luminal é proveniente do gradiente de sódio entre 
lúmen tubular e interior celular, criado pela Na*/K*-ATPase, 
localizada na membrana basolateral (dai' o transporte desses 
solutos ser denominado transporte ativo secundário ). Esses 
solutos ficam, pois, com concentração intracelular elevada e 
deixam a célula por difiisão, acoplados ou não ao sódio, indo 
para o sangue capilar peritubular. Assim, glicose, aminoácidos 
e demais solutos (f osfato, lactato, acetato, bicarbonato etc.) vol¬ 
tam à circulação sistêmica. Alguns desses solutos podem, em 
parte, ser metabolizados no interior da célula tubular. O sódio 
sai da célula e voltei para o sangue, através da Na*/K*-ATPase 
basolateral ou acoplado a algum desses solutos. (Informações 
específicas a respeito desses transportadores iônicos podem 
ser obtidas no Capítulo 11, e a Na*/K*-ATPase está descritei 
nos Capitulos 11 e 12.) 

Pelo fato de o lúmen tubular no início do túbulo proximal 
ser negati vo, e a via paracelular ser permeável ao Na*, cerca de 
1/3 do Na* que é reabsorvido pela via transcelular difunde-se 
de volta para o lúmen tubular, pela via paracelular (processo 
conhecido por backleak ). 

No Quadro 51.1, encontram-se os principais solutos reab¬ 
sorvidos no túbulo proximal inicial, através de um sistema de 
transporte dependente do gradiente de sódio na membrana 
luminal. 


Aproximadamente 50% da ureia filtrada são reabsorvidos 
ao longo do túbulo proximal. A reabsorção desse soluto é 
passiva, a favor das diferenças de sua concentração entre os 
compart imentos luminal e peritubular, geradas pela elevada 
reabsorção de água que ocorre nesse segmento tubular. Por 
sua solubilidade relativamente elevada em lipídios, a ureia 
provavelmente atravessa a bicamada lipídica das membranas 
celulares. Além disso, a ureia é reabsorvida por arraste pelo 
solvente, através das vias paracelulares. 

A seguir, são indicados, genericamente, alguns mecanismos 
de transporte e a DP referentes às duas fases de reabsorção de 
solutos no túbulo proximal de mamíferos. A secreção de H* e 
amónia e a reabsorção de HC0 3 “ esteio apresentadas, detalha¬ 
damente, no Capítulo 54, e o transporte especifico dos demais 
solutos, no Capítulo 52. 

■ Primeira fase da reabsorção proximal 

A filtração glomerular contém, predominantemente, solu¬ 
tos orgânicos neutros e sais de sódio. A concentração de solu¬ 
tos orgânicos neutros filtrados é de cerca de 10 mM, metade da 
qual é glicose e metade, aminoácidos. Os sais de sódio filtra¬ 
dos correspondem mais ou menos a 140 mM, assim distribuí¬ 
dos: 100 mM de NaCl, 25 mM NaHC0 3 e pequena quantidade 
de sódio combinado com outros ânions, como acetato, fostato, 
citrato e lactato. Todos esses solutos são transportados, do 
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Figura 51.6 ■ Esquema que indica os três principais mecanismos de transporte de 
sódio pelo segmento inicial do túbulo proximal. Os círculos em preto representam 
transporte ativo; os abertos, mecanismos ativos secundários; e as setas tracejadas, 
difusão passiva. 
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Quadro 51.1 • Principais solutos leabsorvidos no túbulo proxímal inicial 
através de um sistema de transporte dependente do gradiente de sódio na 
membrana luminal 


Açúcares: D-glicose e D-galactose 

Mioinositol 

Aminoácidos: 

Neutros: L-alarina r L-fenolalarina e L-glutamina 
Áddos: L-glutamato e L-aspartato 
Básicos: L-arginina e l-ornitina 
Iminoáddos: 

L-prolina 

J3-ajninoácidos: p-alanina, taurina 

Cistina 

Glicina 

íons: fosfato, sulfato e hidrogênio 
Metabólitos orgânicos: 
l-lactato 

Corpos cetônicos: acetoacetato e ^-hidroxibutirato 
Intermediários do ciclo tricarboxíli« 

Succinato 
ot-cetog I utarato 
Citrato 

flrenner 0M, Coe R and Aector FC (ed.). Renal Pbysivlogy in Health andDkense. Philadelphia, Saundeni, página 34, 
1987. 


Diferença de potencial 

A DP no início do túbulo proxímal de mamíferos é de 
—2 mV, considerando-se o lúmen tubular negativo em rela¬ 
ção ao interstício peritubular. Essa DP transepitelial resultei 
da assimetria da célula epitelial No lado basolateral, a Na"7 
K + -ATPase (parcialmente eletrogênica, pois troca 3Na + , que 
saem da célula, por 2K + , que penetram na célula) e os canais 
de polássio (responsáveis pelo potenci al de difusão de K + da 
célula para o interstício) originam uma DP transmembranal de 
cerca de —70 mV, sendo o interior da célula negativo. A mem¬ 
brana luminal teimbém contém canais de potássio que possibi¬ 
litam a difusão de K + da célula para o lúmen tubular, gerando 
uma DP através dessa membrana por volta de —70 mV sendo 
o lado intracelular negati vo. Isto faria com que a DP transepi¬ 
telial fosse 0 mV. Porém, a membrana luminal também apre¬ 
sentei corrente de íons positivos para dentro da célula, devido 
aos cotransportes eletrogênicos do cátion sódio com glicose 
ou aminoácidos (solutos orgânicos neutros). Essa corrente de 
íons positivos despolariza parcialmente a membrana luminal 
para um valor de —68 mV, isto é, torna a DP, através dessa 
membrana, menor, em termos absolutos, que os —70 mV da 
membrana basolateral. Em consequência, aparece a DP tran¬ 
sepitelial de —2 mV lúmen tubular-negativa. Para gerar essa 
DP, somente poucos íons sódio necessitam mover-se do lúmen 
para o sangue (cerca de 10“ 12 M), exatamente o bastante para 
carregar a capacitância da membrana. Entreteinto, a membrana 
não pode efetuar perpetuamente a separação de cargas sem o 
movimento do contraíon, neste caso o cloreto. Como o túbulo 
proximal é muito permeável ao cloreto, ele segue o sódio pela 
via paracelular (Figura 51.6), e a DP transepitelial permanece 
baixa. Os demais solutos reabsorvidos pela porção inicial do 
proximal são eletroneutros e não geram DP, pois nenhuma 
carga resultemte atravessa o epitélio. Por exemplo, a reabsorção 
de lacteito ocorre por cotransporte com sódio; o lactato tem 
carga negativa, e o sódio, positiva, ou seja, o complexo é neu¬ 
tro, não sendo transferida nenhuma carga resultante. Portanto, 


os dois mecanismos que acabamos de descrever (o cotrans¬ 
porte eletrogênico de sódi o com solutos orgânicos neutros na 
membrana lum inal e a Na + /K + -ATPase eletrogênica na mem¬ 
brana basolateral) podem ser os responsáveis pelanegativação 
do lúmen tubular nos segmentos iniciais do túbulo proximal 
de mamíferos. 

■ Segunda fase da reabsorção proximal 

A segunda fase da reabsorção proximal corresponde, prin¬ 
cipalmente, à reabsorção de NaCl. Como podemos notar na 
Figura 51.5, nesse segmento tubular a concentração luminal 
de cloreto é elevada e a de bicarbonato, baixa. O cloreto se 
concentra no lúmen tubular, pois, no segmento inicial do pro¬ 
ximal, há a reabsorção preferencial de NaHC0 3 " com água (e 
não de NaCl). Assim, a concentração de bicarbonato é baixa 
em virtude de sua reabsorção preferencial na porção tubular 
anterior. 

Diferença de potencial 

Nos segmentos mais finais do túbulo proximal de mamífe¬ 
ros, a DP transepitelial é de +2 mV, lúmen-positiva. A princi¬ 
pal causa da DP lúmen-positiva é o gradiente de cloreto, com 
concentração mais elevada no lúmen tubular que no interstí¬ 
cio, devido à reabsorção de bicarbonato e água no segmento 
inicial Como a via paracelular é bastante permeável ao clo¬ 
reto, sua reabsorção gera inicialmente uma DP transepitelial 
lúmen-positiva; estei DP, posterior mente, acelera o movimento 
de sódio. 

Reabsorção de NaCl 

Como podemos acompanhar pela Figura 51.7, a reabsorção 
de sódio e cloreto pela membrana luminal da porção mais final 
do túbulo proximal é tanto transcelular como paracelular. 

Reabsorção transcelular 

A reabsorção de sódio transcelular é responsável por dois 
terços do transporte de sódio e compreende: o transporte de 
sódio não acoplado (Figura 51.7A) e alguma forma de trans¬ 
porte neutro de NaCl (Figura 51.7B, C e D). A reabsorção 
de sódio pela membrana basolateral é feita através da NaV 
K + -ATPase. A maior parte da reabsorção de cloreto é trans¬ 
celular, através do transporte neutro de NaCl (Figura 51.7B, 
C e D). O mecanismo de saída do cloreto da célula se dá via 
canais ou por um cotransporte K + -C1~ (Figura 51.7C e D). O 
canal de Cl“ é funcionalmente análogo ao canal CFTR (deno¬ 
minado cystic jibrosis transmembrane conductance regulator , 
descrito no Capítulo 10), e o cotransportador K + -Cl“ é cha¬ 
mado de KCC. 

Reabsorção paracelular 

Uma pequena porção da reabsorção de cloreto é parace¬ 
lular (Figura 51.7A), favorecida pela elevada concentração 
luminal de cloreto. Existem duas possíveis forças responsáveis 
pela reabsorção paracelular de NaCl: difusão e solvent drag 
(Figura 51.7E e F, respectivamente). A reabsorção de NaCl 
pode ocorrer por difusão, pois existe um gradiente eletroquí- 
mico que favorece o movimento desse sal do lúmen tubular 
para o sangue: a) a concentração de cloreto no fl uido tubular é 
mais alta que no sangue peritubular (possibilitando a difusão 
de cloreto) e b) a DP transepitelial é lúmen-positiva (permi¬ 
tindo a difusão de sódio). A reabsorção de NaCl pode também 
se dar por solvent drag , tipo de transporte passivo em que par¬ 
tículas de soluto são transferidas pelo efeito do fluxo de água 
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Figura 51*7 ■ Representação esquemática dos principais mecanismos de transporte de NaCl na segunda fase de reabsorção proximal. Os círculos em preto representam 
mecanismos de transporte ativos, os abertos, mecanismos ativos secundários ou mecanismos passivos feitos por carregadores, e as setas tracejadas, difusão passiva. Des¬ 
crição da figura no texto. (Adaptada de Brenner BM, Coe FL and Rector FC (ed.). RenalPhysioiogy in Heatth and D/seose. Philadelphia, 5aunders, 35,1987.) 


(corresponde ao arraste de troncos de árvores pela correnteza 
de um rio). 

■ Reabsorção de fluido no túbulo proximal 

Ao longo de todo o túbulo proximal, a reabsorção de soluto 
e a de água ocorrem juntas e são proporcionais entre si. Como 
já dito, cerca de 67% de soluto e de água filtrados são reabsor¬ 
vidos no túbulo proximal. Dado que tembém o soluto e a água 
são filtrados em iguais proporções, a igualdade da reabsorção 
proximal de água e soluto fez com que: 

1. o fluido intratubular se mantenha quase isosmótico ao 
plasma por todo esse segmento tubular (é apenas 3 a 
6 mOsm menor que o plasma, ou seja, a razão FT/P de 
osmóis é praticamente 1 ao longo do túbulo proximal; veja 
Figura 51.5) e 

2. o fluido reabsorvido é aproximadamente isosmótico ao 
fluido tubular. 


Como já visto, quantitativamente os principais solutos rea¬ 
bsorvidos são: o NaCl (nos segmentos S2 e S3) e o NaHC0 3 “ 
(no segmento Sl); porém, glicose e aminoácidos são também 
reabsorvidos em cotransporte com o Na*, além dos ânions 
fosfato, lactato e citrato (no segmento Sl). Vários trabalhos 
experimentais sugerem que a reabsorção de água não é at iva, 
indicando que a água segue passivamente a reabsorção de 
Na + . Como a permeabilidade do epitélio tubular proximal é 
alia, o gradiente de osmolalidade entre o lúmen tubular e o 
sangue peritubular, necessário para gerar a observada reabsor¬ 
ção passiva de água, é de somente 2 a 3 mOsm. Provavelmente, 
existe um gradiente de osmolalidade de tais dimensões entre 
o lúmen tubular e o inacessível compartimento basolateral, 
compreendido entre o espaço intercelular lateral e a microscó¬ 
pica camada estacionária que envolve as dobraduras da mem¬ 
brana basolateral da célula tubular proximal. 

A reabsorção de água pelo epitélio proximal se dá atra¬ 
vés das vias transcelular e paracelular. A elevada passagem de 
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água pela célula tubular proximal é devida à alta densidade 
de canais de água (aquaporinas tipo 1 — AQP1 , não sensíveis 
ao ADH) 3 presentes nas membranas celulares apical e baso- 
lateral. 

Após serem reabsorvidos, soluto e água são depositados 
no espaço intercelular lateral, misturando-se rapidamente 
com o líquido intersticial O movimento do reabsorbato, do 
espaço intercelular lateral para o sangue do capilar peritubular 
(originário da arteríola eferente), é governado pelas forças de 
Starling . Ou seja, a força propulsora responsável pela reabsor¬ 
ção de fluido para o capilar peritubular é: 

Reab. capilar = (gradiente de pressão oncótica) — 
(gradiente de pressão hidrostática) 

ou 

Reabsorção capilar — (Trcap — Trint) — (Pcap — Pint) 
em que: 

Trcap = pressão oncótica no capilar peritubular 
Trint = pressão oncótica no interstício 
Pcap = pressão hidrostática no capilar peritubular 
Pint = pressão hidrostática no interstício. 

Como indicado na Figura 51.8, a pressão hidrostática 
do sangue no capilar peritubular (Pcap) no nível da ter¬ 
minação arterial é de 20 mmHg; este valor é bem menor 
que o da pressão sanguínea arterial sistêmica, devido à 
resistência das arteríolas glomerulares aferente e eferente. 
Porém, nessa região, a pressão oncóti ca do sangue no capi¬ 
lar peritubular (Trcap) corresponde a 35 mmHg; este valor 
é mais elevado que o do sangue arterial sistêmico, devido à 
filtração glomerular de fluido sem proteínas (fazendo com 


que estas se concentrem à medida que o sangue do capilar 
glomerular caminha em direção da arteríola eferente). O 
efeito resultante no capilar peritubular é um gradiente de 
pressão relativamente elevado (ircap — Pcap = 15 mmHg), 
que favorece o movimento de fluido do espaço intercelu¬ 
lar lateral para o capilar (Figura 51.8). Adicionalmente, o 
transporte de soluto e água, da célula ou lúmen tubular 
para o espaço intercelular lateral, causa elevação da pressão 
hidrostática e redução da pressão oncótica no interstício, 
fatores que favorecem a passagem do fluido para o capilar 
peritubular. Em condições normais, os respectivos valores 
dessas pressões intersticiais são cerca de: Pint = 8 mmHg; 
Trint = 6 mmHg. Portanto, no nível da terminação arterial, 
a força propulsora responsável pela reabsorção de fluido do 
espaço intercelular lateral para o capilar peritubular corres¬ 
ponde a 17 mmHg, pois: 

(ncap — Trint) — (Pcap — Pint) — 

(35 - 6) - (20 - 8) = 17 mmHg. 

Ao longo do capilar peritubular, a Trcap cai um pouco 
(devido à reabsorção de um fluido sem proteínas) e a Pcap, 
provavelmente, também cai moderadamente. Ass im, as for¬ 
ças de Starling se mantêm favoráveis à reabsorção de fluido ao 
longo de todo o comprimento do capilar peritubular, caindo 
de cerca de 17 mmHg, no capilar no nível da terminação arte- 
riolar, para cerca de 12 mmHg, no capilar no nível da termi ¬ 
nação venosa. 

Entrelanto, o valor da pressão hidroslática no capilar peri¬ 
tubular não é constante, pois é influenciado pelo tônus das 
arteríolas renais, o qual depende de controle neuro-humoral. 
Por exemplo, o grau em que a pressão sanguínea sistêmica é 
transmitida ao capilar glomerular é dependente da resistên- 



Membrana 

basal 


Figura 51.8 ■ Papel das forças deStarfing na reabsorção de fluido pelos capilares perltubulares, no nível da terminação aiteriolar. São dados os valores aproximados da 
pressão oncótica (ti) e hidrostática (P) no capilar peritubular e no interstício, notando-se o gradiente favorável ao movimento de fluido para o interior do capilar. 
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cia arteriolar aferente. A constrição arteriolar aferente reduz 
acentuadamente a pressão hidrostática no capilar glomerular 
e, consequentemente, no capilar peritubular; contrariamente, 
a dilatoção arteriolar aferente causa aumento da pressão nos 
capilares glomerular e peritubular. 

A pressão oncótica no capilar peritubular é afetada 
pela quantidade do fluxo plasmático renal que é filtrado. 
Normalmente, são filtrados cerca de 20% do fluxo plasmá- 
tico renal, ou seja, a concentração proteica peritubular é 
120% da concentração proteica arterial sistêmica. Quando 
aumenta a fração filtrada, eleva-se proporcionalmente a con¬ 
centração de proteínas no sangue que deixa o glomérulo e 
entra no capilar peritubular. As modificações na fração de 
filtração são induzidas, primariamente, por modificações da 
resistência da arteríola eferente. Por exemplo, a constrição da 
arteríola eferente tende a: 1) aumentar o ritmo da filtração 
glomerular (por aumento da pressão hidrostática glomeru¬ 
lar), 2) diminuir o fluxo plasmático renal (por elevação da 
resistência vascular renal) e 3) consequentemente, aumentar 
a fração da filtração. Ass im, a constrição da arteríola eferente 
altera a hemodinâmica capilar peritubular, por aumento da 
pressão oncótica e redução da pressão hidrostática, ambos 
os fatores favorecendo a reabsorção proximal. A importân¬ 
cia fisiológica desse efeito está ilustrada na Figura 51.9, que 
demonstra que a taxa de reabsorção proxímd varia direta¬ 
mente com a variação da fração de filtração. 

A força propulsora responsável pela reabsorção de fluido, do lúmen tubular pro- 
ximal para o capilar peritubular, depende das variações da dinâmica do fluido 
glomerular. Por exemplo, a expansão do volume de fluido extracelulam\be o sis¬ 
tema renina-angiotensina, levando a uma relativa maior queda da resistência 
na arteríola eferente que na aferente, o que provoca um aumento não tão pro¬ 
nunciado da pressão hidrostática no capilar glomerular. Consequentemente, há 
um maior aumento no FPR que no RFG, resultando em uma queda da fração de 
filtração. Portanto, mais fluido permanece no inten or do capilar glomerular, e o 
sangue que se dirige para o capilar peritubular passa a ter uma pressão oncótica 
(map) menor que a normal. A queda de resistência da arteríola eferente tam¬ 
bém provoca um aumento da pressão hidrostática no capilar peritubular (Pcap). 
Em consequência da queda da Trcap e elevação da Pcapç o capilar peritubular 
retira menos fluido do interstício. A consequência adicional é a diminuição da 
reabsorção de fluido do lúmen tubular proximal para o interstício. Uma oposta 
sequência de eventos acontece durante a contração de volume e na insuficiência 
m cardíaca crônica. 

• Balanço glomerulotubular 

Uma das funções dos rins é a manutenção do volume 
de líquido extracelular. Para que isso ocorra, é necessário 


3i 



0,28 0,36 0,44 

Fração de filtração 


Figura 51.9 ■ Relação entre a fraçào def iltraçào (alterada dentro dos limites fisioló¬ 
gicos) e a taxa relativa de reabsorção proximal. (Adaptada de Lewy JE and Windhager 
E E .AmJ Physiol, 2 f4:943,1968.) 


que modificações do ritmo de filtração glomerular sejam 
acompanhadas de concomitantes alterações na reabsorção 
tubular. 

Diariamente, um indivíduo adulto normal filtra aproxi¬ 
madamente 180 í de fluido e reabsorve cerca de 178 í, eli¬ 
minando 1 a 2 í de urina. Se houver um pequeno aumento 
no ritmo de sua filtração glomerular para 183 í diários, sem 
modificação na reabsorção tubular, ocorrerá aumento de 
3 í na excreção urinária, com consequente séria redução em 
seu volume de fluido extracelular. Entretanto, variações do 
ritmo de filtração glomerular, tanto espontâneas como expe¬ 
rimentais, são acompanhadas de modificações proporcionais 
da reabsorção tubular. No exemplo anterior, a elevação de 
3 £ no ritmo de filtração glomerular será acompanhada de 
um aumento semelhante da reabsorção tubular, resultando 
somente em pequena elevação da excreção urinária. Vemos, 
pois, que o nível absoluto da reabsorção tubular está direta¬ 
mente relacionado com o ritmo de filtração glomerular, ou 
seja, a reabsorção tubular fracionai é mantida constante na 
vigência de variações do ritmo de filtração glomerular. A esta 
característica da função renal, chamamos balanço glomerulo¬ 
tubular. Portanto, embora haja controle neural e hormonal do 
transporte em túbulos proximais, o que efetiva e fortemente 
determina as taxas de transporte no túbulo proximal é a taxa 
de filtração glomerular. Os dois processos estão rigidamente 
acoplados, de forma que os túbulos proximais reabsorvem 
uma fração constante da carga filtrada. 

A Figura 51.10 ilustra que, para qualquer nível do ritmo 
de filtração glomerular, a reabsorção fracionai proximal é 
mantida constante e ao redor de 67% do volume filtrado. Do 
mesmo modo, os segmentos mais disleus do néfron também 
reabsorvem uma fração constante do fluido liberado pelo pro¬ 
ximal, ou seja, a alça de Henle e o túbulo distai convoluto tam¬ 
bém apresentam balanço glomerulotubular. 

Dois fatores parecem estar envolvidos no balanço glome¬ 
rulotubular: 

1) Modificações da fração de filtração, com consequentes 
variações da pressão oncótica nos capilares peritubular es. 
Por exemplo, se houver aumento do ritmo de filtração 
glomerular enquanto o fluxo plasmático renal permanece 
constante, haverá um aumento da concentração proteica 
no plasma dos capilares peritubulares (devido à perda de 
mais filtrado livre de proteína). A resultante elevação da 
pressão oncótica no capilar peritubular determinará um 
aumento da reabsorção proximal, como discutido ante¬ 
riormente. 



Figura 51.10 ■ Figura indicativa do balanço glomerulotubular no túbulo proximal. 
RFGn = ritmo de filtração glomeiular por néfron; RP = reabsorção proximal. (Adap¬ 
tada de Spetzer A and Brandis M JClin Invest , 53:279,1974.) 
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2) Aumento da quantidade de solutos no filtrado glomerular, 
com consequente elevação da reabsorção de sódio e água. 
Como anteriormente descrito, bicarbonato, glicose e 
aminoácidos aumentam a reabsorção de sódio, lanto por 
meio dos mecanismos de cotransporte com Na + , como 
pela criação de gradientes para a reabsorção passiva de 
Na + . A elevação do ritmo de filtração glomerular provo¬ 
cará aumento da carga filtrada de solutos, e o consequente 
aumento de suas reabsorções manterá o balanço glomeru- 
lotubular para sódio e água. 

O balanço glomerulotubular juntamente com a autorre- 
gulação renal e o balanço tubuloglomerular são os mecanis¬ 
mos que atuam no sentido de prevenir que a quantidade de 
fluido que chegue ao túbulo coletor ultrapasse sua capaci¬ 
dade de reabsorção. De um modo geral, podemos dizer que 
o túbulo proximal e a alça de Henle são as porções do néfron 
que reabsorvem a maior parte do filtrado, enquanto as porções 
mais distais (particularmente o dueto coletor) determinam as 
pequenas variações que ocorrem na excreção renal de água 
e eletrólitos, na dependência das mod ificações ocorridas na 
sua ingestão. Esse processo ocorrerá mais eficientemente se 
a carga de filtrado que chega ao distai se mantiver em níveis 
aproximadamente constantes. 

Entretanto, o balanço glomerulotubular não se mantém 
quando ocorrem modificações do volume circulatório efe¬ 
tivo (volume de fluido extracelular contido nos vasos, o qual 
efètivamente perfunde os tecidos). Na retração do volume 
de fluido extracelular, a reabsorção fracionai de sódio e água 
(em relação à carga filtrada) tende a aumentar no túbulo 
proximal e, na expansão, a diminuir. Essas modificações são 
apropriadas e têm a função de corrigir a alteração do volume 
de fluido extracelular, fazendo com que retorne ao valor nor¬ 
mal. Por exemplo, a hipovolemia aumenta a atividade sim¬ 
pática e a produção de angiotensina II, processos que contri¬ 
buem para aumentar a reabsorção proximal de sódio e água, 
por meio de seus efeitos diretos (na resistência arteriolar e 
nos transportadores membranais de sódio) e indiretos (na 
hemodinâmica capilar peritubular). Para mais detalhes, con¬ 
sulte o Capítulo 53. 

■ Secreção tubular proximal 

O túbulo proximal secreta hidrogênio e íons orgânicos, 
além de NH 3 e creatinina. A secreção proximal ocorre prin- 
cipalmente no segmento S2, cujo epitélio é rico em proteí¬ 
nas carregadoras. Como já mencionado, o mecanismo de 
secreção de íons hidrogênio e de amónia está descrito no 
Capítulo 54. 

No Quadro 51.2, encontram-se as principais moléculas 
orgânicas, endógenas ou exógenas, secretadas pelo túbulo 
proximal. 

Em geral, a secreção de íons orgânicos envolve três etapas: 

■ difusão do soluto orgânico do sangue contido no capilar 
peritubular para o interstício peritubular 

■ transporte ativo do soluto, do interstício para o inte¬ 
rior celular, por meio de transportadores localizados na 
membrana basolateral do túbulo 

■ difusão passiva, da célula para o lúmen tubular, a favor 
do gradiente de concentração criado pela concentração 
do soluto no interior da célula. 

Alguns fatores indicam a existência de transporte ativo 
na secreção de íons orgânicos: o processo secretor é ini¬ 
bido por inibidores metabólicos, apresenta competição com 


Quadro 51.2 • Principais solutos orgânicos secretados pelo 
túbulo proximal 



Ânions 

Cátions 

Substâncias endógenas 

Áddosgraxos 

Acetilcolina 


AMPddico 

Colina 


Hipuratos 

Creatinina 


Hidroxibenzoatos 

Oopamina 


Hidroxindolacetato 

Epinefiiina 


Oxalato 

Histamina 


Prostaglandinas 

Serotonina 


Sais biliares 

Urato 

Tiamina 

Substâncias não endógenas 

Acetaaolamida 

Atropina 


Cefalotina 

Cimetidina 


Clorotiazida 

Hexametônio 


Etacrinato 

Morfina 


Furosemida 

Neostigmina 


Para-amino-hipijrato 

Paraquate 


Penicilina G 

Quinina 


Probenicida 

Sacarina 

Salicilato 

Trimetoprima 


Brenner 0M,CoeFLand ítector FC (çfa). Renal PhysioloQ/in Health and Diseosc. Pbiladelphia, Saunders, página 
38,1987. 


espécies moleculares semelhantes e mostra uma capacidade 
máxima de secreção (Tm). As duas últimas características 
indicam a presença de proteínas carregadoras na membrana 
basolateral. 

A secreção de ânions orgânicos pode ser inibida pela probe- 
necida. Este medicamento foi muito usado em clínica, quando 
foi descoberta a penicilina, para aumentar o tempo de duração 
dos efeitos desse antibiótico. 

A causa da existência destes processos de transporte não 
específicos, capazes de secretar substâncias estranhas ao orga¬ 
nismo, não é conhecida. É provável que sejam processos de 
detoxicação para metabólitos de composição química seme¬ 
lhante. Esses mecanismos são particularmente importantes no 
caso de firmacos que esláo fortemente ligados a proteínas, não 
podendo pois ser excretados por filtração glomerular. A secre¬ 
ção tubular é essencial para a ação de muitos diuréticos, como 
a furosemida, uma vez que essas substâncias atuam somente 
na membrana luminal e são pouco filtradas devido à sua liga¬ 
ção com proteínas plasmáticas. 

Outros processos de transporte também podem estar 
envolvidos no manejo renal dessas substâncias. Assim é que 
o urato e a tiamina são tanto reabsorvidos como secretados 
pelo túbulo proximal. Além disso, muitas dessas moléculas 
orgânicas podem apresentar reabsorções ou secreção passi¬ 
vas, dependendo do pH intratubular (o qual determina se 
essas moléculas estão predominantemente na forma disso¬ 
ciada ou não dissociada). O transporte que é facilitado pelo 
pH luminal é a difusão da substância na forma não iônica, ou 
seja, não dissociada e, portanto, lipossolúvel. Um exemplo é 
o ácido salicilico, que pode encontrar-se na forma de ácido 
intacto ou na de ânion orgânico (salicilato - ). Um importante 
recurso para o tratamento da intoxicação por ácido salicíli co 
é a elevação do pH intratubular, uma vez que esta manobra 
aumenta sua secreção tubular na forma de ácido (lipossolú¬ 
vel), levando a uma maior excreção renal. 
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► Mecanismos de transporte 
na alça de Henle 

■ Segmento fino descendente 

O epitélio da porção fina descendente tem poucas mito- 
côndrias e mícrovílosidades (Figura 49.5), apresentando 
transporte de solutos quase exclusivamente passivo e parace¬ 
lular. Esse segmento parece ser moderadamente permeável a 
Na+, Cl - e ureia; porém esses solutos são secretados para o 
interior desse túbulo e não são reabsorvidos. Sendo bastante 
permeável à água e estando exposto a um interstício medu¬ 
lar progressivamente mais hipertônico em direção à papila, o 
segmento fino descendente reabsorve cerca de 20% da água 
que é filtrada. Essa reabsorção de água se dá em resposta à 
hipertonicidade do interstício e não é, como acontece no pro- 
ximal, acoplada à reabsorção de soluto. Devido às diferenças 
de pressão osmótica criadas, o fluído que caminha por esse 
segmento em direção à papila se concentra, por reabsorção de 
água e secreção de soluto. A osmolalidade do fluido intratu- 
bular vai de 290 mOsm, no início desse segmento, até cerca de 
1.300 mOsm, na região de dobradura da alça. 

A imporlância relativa que a sai'da de água, ou a entrada 
de soluto, tem no mecanismo de concentração do fluido no 
interior desse segmento tubular parece depender da espécie 
animal considerada. No caso do coelho, 96% da equilibra- 
ção osmótica com o interstício medular hipertônico parecem 
dar-se por sai'da de água, e somente 4% por entrada de soluto. 
Para o rato, entretanto, a secreção de soluto parece contribuir 
sighificantemente para a concentração do fluido tubular nesse 
segmento. Existem dados na literatura que indicam que, no 
rato do deserto, a concentração do ramo descendente é devida 
principalmente à secreção de soluto para o lúmen tubular 
(85%) e menos à reabsorção tubular de água (15%). 

Essa porção do néfron pode ou não apresentar uma DP 
transtubular. Quando esta existe, corresponde a cerca de 
—3 mV, lúmen-negativo com respeito ao interstício peritubu- 
lar. 

■ Segmento fino ascendente 

Esta porção tubular tem células achatadas e pobres em 
mitocôndrías, razão pela qual é pouco provável que tenha 
mecanismos de transporte ativo. Ao contrário do ramo fino 
descendente, este segmento apresenta um epitélio impermeá¬ 
vel à água e altamente permeável a Na + , Cl” e ureia. A reab¬ 
sorção de Na + e Cl” é, possivelmente, inteíramente passiva e 
paracelular. A ureia é secretada passivamente para o interior 
do túbulo. O fluido, que na dobradura da alça é bastante con¬ 
centrado, à medida que cam inha pela porção fina ascendente 
dilui-se por perda de soluto, tomando-se cerca de 200 mOsm 
mais diluído que o interstício que o envolve. 

Em algumas espécies animais, a DP transepítelial parece ser 
zero e, em outras, —10 mV> sendo o lúmen negativo em rela¬ 
ção ao interstício. 

■ Segmento grosso ascendente 

O epitélio dessa porção do néfron mostra muitas mito- 
côndrias e espaços intercelulares complexos (Figura 49.5). 
Esse segmento constitui um importante local de reabsorção 
de Na + (cerca de 25% do total filtrado). Entretanto, tem con¬ 


siderável reserva para reabsorver mais Na+, pois, se o túbulo 
proximal deixa de reabsorver os usuais 2/3 do Na + filtrado, 
o segmento grosso ascendente compensa parcíalmente, 
aumentando sua reabsorção. Esse fato, provavelmente, 
explica por que diuréticos que atuam no túbulo proximal ini¬ 
bindo a reabsorção de Na 4- são menos efetivos no aumento 
da excreção urinária de Na 4 e água, em relação àqueles que 
inibem a reabsorção de Na 4 no segmento grosso ascendente. 
Do total de Na + reabsorvido por esse segmento, aproxima¬ 
damente metade atravessa o epitélio pela via transcelular e 
metade pela paracelular. 

Os principais mecanismos de transporte desse segmento 
eslão esquematizados na Figura 51.11. Na membrana luminal 
do segmento grosso ascendente, existe uma proteína transpor¬ 
tadora que se liga a lNa + , lK+e 2C1” (denominada cotrans- 
portador Na^K^Cl” ou NKCC2, descrito no Capítulo 11). 
A energia para esse processo provém do gradiente de concen¬ 
tração para sódio, entre o fluido tubular e o citoplasma celu¬ 
lar. Como no néfron proximal, a baixa concentração celular 
de sódio é mantida pelo transporte ativo primário de sódio, 
via Na"7K+-ATPase situada na membrana basolateral Essa 
força possibilita que K + e Cl” sejam transportados através 
da membrana luminal contra seus gradientes eletroquimicos. 
Podemos, pois, dizer que a reabsorção de Na+, Cl” e K+ pela 
porção espessa ascendente se dá por um transporte ativo secun- 


Interstício 


Lúmen 


Célula 



+7 mV 



Figura 51.11 ■ Esquema indicando os principais mecanismos de transpoite que 
ocorrem no segmento grosso ascendente. O círculo em preto indica transporte ativo; 
o aberto, transporte ativo secundário; eas setas tracejadas, difusão passiva. Na parte 
inferior da fiigura, estão indicados os valores da diferença de potencial elétrico (em 
mV) através das membranas celulares desse segmento tubular. 
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dário (também dito cotransporte ou simporte). Para sair da 
célula, o Na 4 precisa ser transportado ativamente, pela Na 4 / 
K 4 -ATPase, enquanto oK + eo Cl” saem passivamente para o 
fluido peritubular, por canais específicos (o canal para o Cl - é 
da família dos C1C, chloride chameis ). O K 4 também retoma 
para o lúmen tubular, via canais tipo ROMK2, localizados na 
membrana luminal. 

O cotransportador Na 4 :K 4 :2Cl - é, particularmente, 
importante no segmento grosso ascendente, por este ser o 
local de ação dos diuréticos mais potentes. Esses diuréticos, 
denominados diuréticos de alça (exemplificados por furose- 
mida , ácido etacrínicot bumetanida e mercuriais orgânicos), 
inibem o cotransportador por se ligarem ao sítio do Cl - . A 
resultante inibição da reabsorção do NaCl leva ao aumento 
da excreção urinária desses íons e da água. Tanto o trocador 
Na 4 /H 4 como a H 4 -ATPase, responsáveis pela acidificação 
do fluido tubular, também são encontrados na membrana 
luminal desse segmento. 

O ramo grosso ascendente é altamente impermeável à 
água; assim, não ocorre acoplamento do transporte de soluto 
e água nesse segmento, da mesma maneira que no ramo fino 
ascendente. Essa propriedade de ambos os ramos ascendentes, 
fino e grosso, é crítica tanto para a diluição como para a con¬ 
centração da urina, mecanismo que está descrito em detalhes 
no Capítulo 53. 

Como o ramo grosso ascendente é impermeável à água, a 
reabsorção de NaCl faz com que o fluido remanescente no seu 
interior fique hiposmótico, sendo 200 mOsm mais diluído 
que o interstício que o envolve. Por esse motivo, o segmento 
grosso ascendente é também chamado de segmento diluidor. 

Nesse segmento, o hormônio antidiurético estimula a reab¬ 
sorção de NaCl, via AMP cíclico. Esse mecanismo é perfeita¬ 
mente compatível com a ação desse hormônio na concentra¬ 
ção urinária, por estimulação da reabsorção de água no dueto 
coletor. O hormônio, estimulando a reabsorção de NaCl no 
ramo ascendente espesso (que é o processo primário na gênese 
da hipertonicidade medular) e aumentando a permeabilidade 
à água no dueto coletor, vai possibilitar a reabsorção passiva de 
água no coletor (detalhes no Capítulo 53). 

Diferença de potencial 

A diferença de potencial encontrada no segmento 
grosso ascendente está esquematizada na parte inferior 
da Figura 51.11. Em vista de apresentar alta densidade de 
canais de K 4 , a membrana luminal gera um potencial de 
membrana de -77 mV. Por ter canais de K 4 e de Cl - , a 
membrana basolateral é permeável tanto a K 4 como a 
Cl - . Assim, o potencial de membrana basolateral é de 
—70 mV (ficando entre o potencial de equilíbrio do K 4 , de 
—90 mV, e o potencial de equilíbrio do Cl - , de —50 mV), 
sendo portanto menos negativa que a membrana luminal. 
Consequentemente, a DP transepitelial resultante é cerca 
de +7 mV, sendo o lúmen tubular positivo em relação 
ao interstício peritubular. Essa DP é a força motora para 
a difusão de Na 4 através das tight junctions, mecanismo 
responsável pela metade da reabsorção de Na 4 pelo ramo 
grosso ascendente, A DP lúmen tubular positiva também 
determina a reabsorção de K 4 , Ca 24 e Mg 24 pela via parace- 
lular (Figura 51,11). A reabsorção de Mg 24 nesse segmento 
corresponde a 70% do total filtrado. 

Mais informações a respeito do transporte iônico nesse 
segmento são dadas no Capítulo 56, no item Tubulopatias do 
ramo grosso ascendente. 


► Mecanismos de transporte 
no túbulo distai 

■ Túbulo distai convoluto 

O túbulo distai convoluto e o segmento de conexão reab¬ 
sorvem entre 5 e 10% do sódio filtrado. No distai convoluto, o 
Na 4 entra na célula passivamente, através de um cotransporte 
com o Cl” (pelo cotransportador NCCT). Esse cotransporta¬ 
dor Na 4 -Cl” é o local de ação dos chamados diuréticos tiazí- 
dicos (p. ex., clorotiazida, hidroclorotiazida e metolazona). O 
Na 4 sai da célula para o espaço peritubular ativamente, atra¬ 
vés da Na 4 /K 4 -ATPase, e o CÍ“ passivamente, via canal espe¬ 
cífico, provavelmente semelhante ao presente no ramo grosso 
ascendente (canal da família C1C, chloride chameis ). Tanto o 
trocador Na 4 /H 4 como a H 4 -ATPase do tipo vacuolar são 
responsáveis pela secreção de H 4 através da membrana lumi¬ 
nal dessa porção tubular. Como no ramo ascendente fino e 
grosso, o transporte de água não está acoplado ao de soluto 
nesse segmento, pois seu epitélio é virtualmente impermeável 
à água. Assim, o túbulo distai convoluto reabsorve soluto sem 
reabsorver água, o que leva à diluição do líquido intratubular. 
Por essa razão, essa porção tubular é denominada segmento 
diluidor cortical 

A DP transepitelial no início do túbulo distai convoluto é 
de cerca de —10 mV (lúmen-negativa). Sua resistência elétrica 
transepitelial é superior à do proximal, cerca de 180 íi/cm 2 , 
indicando que suas vias paracelulares são pouco permeantes. 
Devido a essa elevada resistência elétrica e à baixa permeabi¬ 
lidade das vias paracelulares, sua permeabilidade passiva ao 
sódio é bem inferior à do túbulo proximal. 

No Capítulo 56, está descrita a síndrome de Gitelman, 
doença hereditária autossômica causada por mutações no 
gene que codifica o cotransportador Na 4 -Cl - (NCCT), loca¬ 
lizado nesse segmento tubular. 

■ Túbulo distai final 

O túbulo de conexão e a primeira porção do dueto coletor 
(anterior à primeira junção com outros coletores) são acessí¬ 
veis a partir da superfície cortical, sendo chamados de túbulo 
distai final. 

Neste segmento, a DP transepitelial varia entre —40 mV e 
—60 mV, lúmen-negativa, devido à despolarização da membrana 
luminal por canais de Na 4 , cujo gradiente de concentração per¬ 
mite a entrada de Na 4 para o interior da célula (Figura 51.12). 
Esta porção tubular apresenta secreção de K 4 , por canais espe¬ 
cíficos localizados na membrana luminaL A resistência elétrica 
transepitelial é cerca de 40 fl/cm 2 . Em algumas espécies ani¬ 
mais, como em humanos e ratos, é sensível ao hormônio anti¬ 
diurético, exibindo permeabilidade à água na presença deste 
hormônio. De um modo geral, suas demais características têm 
grande semelhança com as do dueto coletor. 


► Mecanismos de transporte 
no dueto coletor 

Os duetos coletores de mamíferos têm sido estudados pre¬ 
ferencialmente pela técnica de perfusão de segmentos isola- 
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Interstício 



-40mV 

| - 30 mV - 70 mV 

Figura 51.12 ■ Esquema que indica os valores da diferença de potencial elétrico (em 
mV) através das membranas da célula do túbu lo distai final. O círculo em preto indica 
transpoite ativo; as setas tracejadas representam processos de difusào passiva. 

dos in vitro . Seu epitélio apresenta resistência elétrica elevada 
(entre 1.000 e 2.000 íl/cm 2 ), sendo class ificado como do tipo 
tight , ou de baixa permeabilidade. De um modo geral, pode 
ser dito que a reabsorção de sódio no nível de cada segmento 
tubular se dá em proporção à quantidade oferecida pelo seg¬ 
mento anterior, exceto no nível do sistema coletor. Este reab¬ 
sorve sódio e volume em atendimento às necessidades do 
organismo e não em função da quantidade de sódio que lhe é 
oferecida. Assim sendo, o túbulo coletor tem importante papel 
na regulação final da excreção urinária de Na + , K + , H + , ureia 
e água. Genericamente, pode ser afirmado que o coletor reab¬ 
sorve cerca de 3% da carga filtrada de sódio. 

Como dito anteriormente, o túbulo de conexão e o dueto 
coletor são muito semelhantes, tanto anatômica como fun¬ 
cionalmente. Ambos têm, predominantemente, dois tipos de 
células: 70% são células principais e 30%, intercalares (ot e (3). 
Enquanto as células principais reabsorvem Na e secretam 
K + , as intercalares tipo ot secretam H + e reabsorvem K + e as 
tipo p secretam HC0 3 _ . 

■ Células principais 

Os principais mecanismos de transporte apresentados 
pelas células principais estão esquematizados na Figura 51.13. 
A reabsorção de Na+ é eletrogênica, pois esse íon difunde-se 
do lúmen tubular para o interior da célula principal através 
de canais tipo ENaC (epithelial Na + channeU descritos no 
Capítulo 10), localizados na membrana luminal. O canal 
ENaC é bloqueado por uma classe de diuréticos que inclui 
a amilorida e o triantereno. Esses diuréticos, entretanto, 
não são natriuréticos potentes (i. e., não aumentam muito 
a excreção urinária de Na + ), pois apenas uma pequena fra¬ 
ção da carga filtrada de Na + é reabsorvida no túbulo distai 
final e dueto coletor, quando comparada com as regiões mais 
proximais do néfron. O Na + sai ativamente da célula para 
o fluido peritubular via a Na"7K + -ATPase. O Cl - é reab¬ 
sorvido passivamente, pela via paracelular, a favor da DP 
lúmen-negativa. OK + entra na célula principal pela Na + / 
K + -ATPase basolateral e deixa a célula via canais localizados 
tanto na membrana luminal (por canai s tipo ROMK) como 
na basolateral. Adicionalmente, o K + pode sair da célula para 
o lúmen tubular por meio do cotransportador K+-C1 (deno¬ 


minado KCC). A relação do efluxo celular de K + por meio 
da via luminal e da basolateral determina a taxa de secreção 
de K + para o lúmen, a qual varia conforme a ingestão diária 
de K + (mais informações são dadas no Capítulo 52). Como 
a concentração intracelular de K + é elevada, o íon tende a se 
difundir para o lúmen, a favor da diferença de sua concen¬ 
tração. Se a diferença de potencial elétrico na membrana api¬ 
cal for reduzida pelo maior influxo celular de Na + , o efluxo 
de K + será maior. Daí a relação entre a reabsorção de Na + e 
a secreção de K + . Portanto, embora a amilorida tenha um 
efeito natriurético pouco signíficante, seu interesse clínico é 
o de reduzir a excreção urinária de K + , por bloquear com 
elevada espec ificidade os canais luminais para Na + . Assim 
sendo, a amilorida é considerada uma substância anticaliuré- 
tica. O cloreto de bário bloqueia os canais para K + da mem¬ 
brana lum mal das células principais, reduzindo sua secreção. 
Entretanto, embora esse bloqueador seja útil na investigação, 
não tem aplicação clínica. 

A reabsorção de água pelas células principais depende 
da concentração plasmática do hormônio antidiurético, que 
regula a permeabilidade à água desses segmentos tubulares. 
Sua ação é mediada por AMP cíclico e induz a incorporação, 
na membrana apical das células principais, de canais para 
água sequestrados em vesículas intracelulares. Estes canais 
para água são aquaporinas do tipo 2, que são as responsivas a 
hormônio. Em membrana basolateral das células principais, 
estão presentes aquaporinas dos tipos 3 e 4, não sensíveis ao 
hormônio. Essa propriedade hormonal, essencial na deter¬ 
minação da osmolalidade da urina, é discutida em detalhes 
no Capítulo 53. 

Foi verificado que mutações nos genes que codificam o 
canal ENaC, provocando sua contínua ativação, causam maior 
reabsorção de Na + pelas células princfpais do túbulo coletor, o 
que leva a transtornos que caracterizam a síndrome de Liddle, 
descrita no Capítulo 56. 

■ Células intercalares tipo a 

A Figura 51.13 indica, também, os principais mecanismos 
de transporte encontrados nessas células. A membrana luminal 
destas células apresenta dois tipos de ATPases: a H + -ATPase 
do tipo vacuolar (responsável pela secreção eletrogênica de 
H + da célula para o lúmen tubular, descrita no Capítulo 11) 
e a H"7K + -ATPase (que secreta H + para o lúmen tubular 
em troca de K + que é reabsorvido do lúmen para a célula). 
Acredita-se que a bomba eletrogênica secretora de H + libere 
H + para o fluido intratubular e OH - no citoplasma celular. 
A transfèrênaa de uma carga positiva para o lúmen resulta 
na geração de diferença de potencial com o lúmen tubular 
positivo (a qual é mascarada pela reabsorção eletrogênica de 
sódio; detalhes mais adiante, no item Diferença de potencial). 
No interior celular, a anidrase carbônica acelera a reação intra¬ 
celular do OH“ com C0 2 , gerando HC0 3 ". O HC0 3 ~ sai da 
célula para o fluido peritubular, através do trocador HC0 3 - / 
Cl" e do transportador Na + -n(HC0 3 _ ), localizados na mem¬ 
brana basolateral. A membrana basolateral apresenta também 
canais para Cl“ e o trocador Na + /H + . 

As células intercaladas tipo o t do túbulo coletor corfcical e 
medular reabsorvem K + em situações em que há depleção de 
K + . O processo é transcelular e envolve captação ativa de K + 
na membrana apical, através da H + /K + -ATPase, e saída pas¬ 
siva de K + pela membrana basolateral, através de canais para 
K + . O transporte de potássio no dueto coletor está descrito 
detalhadamente no Capítulo 52. 
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■ Células intercalares tipo p 

Conforme esquematizado na Figura 51.13, essas células 
apresentam polaridade inversa à do tipo a, isto é, a H*-ATPase 
está localizada na membrana basolateral e o trocador HC0 3 - / 
Cl“, na membrana luminal. Assim, essas células secretam 
HC0 3 “ para o lúmen tubular. Na membrana basolateral, 
apresentam também canais para Cl - e o trocador Na*/H*. 
Portanto, essas células apresentam reabsorção de Cl" pela via 
transcelular. 

A proporção de células a e (3, que determina a existência 
de fluxo resultonte de ácidos ou bases para o lúmen tubular, 
depende da espécie e do estado acidobásico do animal. Na 
alcalose, há aumento do número de células intercalares (3. 
Entretanto, não se sabe se elas são provenientes de células a, 
que trocam o endereçamento dos transportadores entre as 
membranas luminal e basolateral ou se são provenientes da 
ativação de células dormentes , que apresentam inserção defi¬ 
nida e imutável dos transportadores nas membranas. 

Interstício 



Figura51.13 ■ Representação esquemática dos principais mecanismos de transpor¬ 
te apresentados pelas células principais e intercalares tipo* e no túbulo de cone¬ 
xão e dueto coletor. Os círculos em preto representam os mecanismos de transporte 
ativo. Os círculos abeitos indicam mecanismos ativos secundários ou mecanismos 
passivos feitos por meio de carregadores. Setas simples representam difusào passiva. 
CP = célula principal; CI-* = célula intercalar tipo a; Cl-p = célula intercalar tipo p; 
ac = anidrase carbônica. (Adaptada de Capasso G,Malnic G r WangTand Giebisch G. 
Acidifícation in mammalian cortical distai tubule. Kidneylnt, 45:1543-54, 1994.) 


O movimento de ureia no dueto coletor é sempre pas¬ 
sivo, mas tonto o coletor cortical como o medular são pouco 
permeáveis a ela, impedindo a perda da ureia reciclada do cór¬ 
tex e assegurando sua chegada à papila. A alto permeabilidade 
do dueto coletor papilar à ureia, estimulada pelo hormônio 
antidiurético, permite que esse soluto penetre no interstício e 
facilite a concentração do ramo ascendente da alça de Henle 
(mais informações no Capítulo 53). 

No dueto coletor, o transporte dos principais sais é con¬ 
trolado por mineralocorticoides, como a aldosterona. Este 
hormônio estimula a reabsorção de sódio e a secreção de 
potássio e hidrogênio. A Sua por indução de sínteses proteicas 
específicas e, provavelmente, tombém por efeito não genô- 
mico, aumentondo a densidade dos canais para Na* e K* da 
membrana luminal, a densidade da Na*/K*-ATPase e o meto- 
bolismo energético (para detolhes, consulte os Capítulos 53 e 
55). Os mineralocorticoides potencializam a ação do hormô¬ 
nio antidiurético. 

O peptídio atrialnatriurético inibe a reabsorção de sódio no 
dueto coletor da medula interna, por mecanismo mediado por 
GMP cíclico, bloqueando um canal luminal que não distingue 
Na* de K*. Este canal tombém é bloqueado pela amilorida. 

Diferença de potencial 

A presença dos canais de Na* na membrana luminal das 
células principais do dueto coletor possibilita o influxo celu¬ 
lar de Na*, a favor tanto do gradiente químico como elétrico. 
O influxo de Na* despolariza a membrana luminal, tomando 
sua DP menor, em termos absolutos, que a DP da membrana 
basolateral. Esse processo causa a ass imetria elétrica desse epi- 
télio, que exibe uma DP transepitelial entre —20 e —60 mV, 
lúmen tubular negat ivo em relação ao interstí cio. Em túbulos 
coletores corticais de coelho, perfimdidos in vitro , foi verifi¬ 
cado que a DP transepitelial na situação controle é de cerca de 
—20 mV, lúmen tubular negati vo. Entretanto, quando os ani¬ 
mais são previamente tratados com mineralocorticoides ou 
com dieto rica em K* e pobre em Na* (condição que estimula 
a liberação desses hormônios), o lúmen tubular toma-se mais 
negativo, fazendo com que a DP transepitelial atinja aproxi¬ 
madamente —60 mV, evidenciando pois que essa reabsorção 
eletrogênica de sódio é estimulada pelos mineralocorticoides. 
Por outro lado, quando esse transporte de sódio é inibido por 
amilorida, ou por dieta baixa em K* (manobra que inibe a 
liberação de mineralocorticoides), aparece uma DP lúmen- 
positiva. Este fato foi interpretado como sendo devido ao 
aparecimento do efeito da secreção eletrogênica de H", que 
na situação controle está mascarada pela reabsorção eletrogê¬ 
nica de sódio. Duetos coletores papilares de rato e de coelho 
apresentom DP transepitelial de aproximadamente 0 mV. 
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► Excreção renal de eletrólitos 

O fluido que ocupa o compartimento extracelular (FEC) é 
uma solução que contém vários solutos e 95% de água» Dentre 
os eletrólitos predominantes no FEC, aqueles que aparecem em 
alias concentrações são o cátion sódio (140 mM), e os ânions 
cloreto (100 mM) e bicarbonato (25 mM); os que ocorrem em 
baixas concentrações são os cátions potássio (4,5 mM), cálcio 
(2,5 mM) e magnésio (1 mM), e o ânion fosfato (1,3 mM)» O 
volume do FEC corresponde a cerca de 20% do peso corpóreo, 
e sua osmolalidade é próxima de 290 mOsm» 

O manejo renal desses eletrólitos é descrito a seguir, salvo 
o do hidrogênio e o do bicarbonato, que está exposto no 
Capítulo 53» A regulação neuroendócrina do balanço hidrele- 
trolítico é discutida no Capítulo 75. 

- Sódio 


RF6 = 180 a dia 
Pf**= 140 mM 
CF = 25.200 mM/dia 



Balanço de sódio 

O equilíbrio entre a ingestão e a excreção de Na + é deno¬ 
minado balanço de sódio , ou simplesmente balanço de sal , pois 
Na + e Cl - são comumente transportados juntos. 

Como o sódio é o principal cátion do FEC (formado, prin- 
cipalmente, pelo líquido intersticial e plasma) e o seu trans¬ 
porte está, quase sempre, acoplado com o da água, a quan¬ 
tidade de sódio no FEC determina o volume e a pressão do 
sangue circulante. 

Quando a excreção de sódio é menor que sua ingeslão, o 
indivíduo fica em balanço positivo de sódio . Nessa situação, 
o sódio retido determina a expansão do volume do FEC , com 
consequente aumento do volume e da pressão do sangue. 
Inversamente, quando a excreção é maior que a ingestão, ele 
fica em balanço negativo de sódio , apresenlando contração do 
volume do FEC , além de queda do volume e da pressão do san¬ 
gue. 

A ingeslão de cloreto de sódio de um adulto normal é da 
ordem de 7 g por dia, ou cerca de 150 mM de sódio. Em con¬ 
dições habituais, não existe, na espécie humana, um apetite 
específico para sal, uma vez que este normalmente está em 
excesso na dieta» Apenas em situação de restrição prolongada 
de sal, observa-se, principalmente em animais, fome específica 
para cloreto de sódio. 

A absorção intestinal de sódio é feita, principalmente, no 
jejuno e, em menor escala, no íleo e no cólon. O sódio distri- 
bui-se no organismo da seguinte forma: esqueleto = 2.700 mM 
(48%); fluido extracelular, 2.500 mM (45%); e fluido intrace¬ 
lular, 400 mM (7%)» 

A eliminação de sódio pelo organismo se dá por meio da 
urina, das fezes e do suor. Em condições normais, a quanti¬ 
dade eliminada por fezes e suor é desprezível, ou seja, apenas o 
que se excreta na urina interfere no balanço do íon. Embora a 
concentração de sódio seja baixa no suor, em estados de sudo- 
rese intensa o eüm mado pelo suor pode tornar-se importante. 
Em situações de diarreia, tombém pode ser perdido muito 
sódio pelas fezes. Porém, para fins práticos, a capacidade de 
o rim variar a excreção urinária sódica confere ao organismo 
a possibilidade de equilibrar a quantidade eliminada com a 
ingerida, mantendo o balanço de sódio» 

Acompanhando a Figura 52.1, vemos que, em condições 
normais, com ritmo de filtração glomerular de 180 £ diários 
e concentração plasmática de sódio de 140 mM, a carga de 
sódio filtrado corresponde a 25.200 mM/dia (a rigor, esse 


Figura 52.1 ■ Reabsorção renal diária de sódio, aolongodoriéfron.RFG = ritmo de 
filtraçào glomerular; P Nà + = concentração plasmática de sódio; CF = carga fiiltrada 
de sódio; V = fluxo urinário; U Na + = concentração urinária de sódio. (Valtin H. Renal 
Function. Mechanisms Preserving Fluid and Solute Balance in Health, 2nd ed., Little 
Brown. Boston, 137,1983.) 

valor é menor, pois deve ser levado em conta o equilíbrio de 
Donnan, que para o sódio equivale a um fator de 0,95; porém, 
esta correção é costumeiramente ignorada)» Do total de sódio 
filtrado, cerca de 67% (16»800 mM/dia) são reabsorvidos no 
túbulo proximal; 25% (6.300 mM/dia), no ramo grosso ascen¬ 
dente da alça de Henle; 5% (1.200 mM/dia), no túbulo distai; e 
aproximadamente 3% (750 mM/dia), no dueto coletor. Embora 
o fluxo de urina e a concentração de sódio no coletor variem 
muito, podemos admitir como média um fluxo urinário de 
1 m£ por minuto; esle valor determina a eliminação de 1.500 m£ 
de urina por dia, com uma concentração de sódio de 100 mM. 
Assim sendo, a excreção urinária de sódio corresponde a cerca 
de 150 mM/dia, ou 0,6% da carga filtrada. Vemos, pois, que 
um indivíduo normal mantém o balanço de sódio, ingerindo e 
excretando na urina, diariamente, cerca de 150 mM de sódio. 

Qualquer modificação do ritmo de filtração glomerular, ou 
da taxa de reabsorção tubular, poderá ameaçar o balanço de 
sódio e, consequentemente, a manutenção da concentração 
dos compartimentos de fluido no organismo. Uma modifica¬ 
ção da ingestão sódica levará a semelhante ameaça, a não ser 
que o ritmo de filtração glomerular ou a reabsorção tubular 
sejam rapidamente ajustedos. O fato de a concentração plas¬ 
mática de sódio ser cautelosamente mantida dentro de estrei¬ 
tos limites, próximos a 140 mM, mostra que os ajustes fisioló¬ 
gicos devem rapidamente ser acionados quando o balanço de 
sódio é modificado. 

Ameaças ao balanço de sódio 

Existem duas grandes ameaças ao balanço de sódio: 1) 
modificação do ritmo de filtração glomerular e, enlão, da 
carga filtrada de sódio e 2) modificação na ingestão de sódio. 
A primeira delas é contraposta pelas compensações fisiológi¬ 
cas feitas pelo balanço glomerulotubular e pela autorregulação 
do ritmo de filtração glomerular. Quando há modificação na 
ingeslão de sódio, o balanço de sódio é, em geral, restabelecido 
por alterações no ritmo de filtração glomerular, por modifica¬ 
ções na concentração plasmática de aldosterona e por varia¬ 
ções de um ou mais fatores adicionais. Estes fatores incluem, 
entre outros: as forças de Starling através das paredes dos capi- 
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lares peritubulares, o peptídio atrial natriurético e o efeito 
direto da atividade nervosa simpática na reabsorção tubular 
de sódio (detalhes nos Capítulos 51, 53 e 75). 

Transporte tubular de Na 

Como visto no capítulo anterior, na maior parte do 
néfron a reabsorção transepitelial de sódio é ativa, graças à 
Na + /K + -ATPase existente na membrana basolateral das várias 
porções tubulares. Essa bomba (descrita nos Capítulos 11 e 
12), retirando sódio da célula para o interstício peritubular, 
mantém a concentração intracelular sódica em nível baixo, 
fazendo com que exista um gradiente de sódio entre o lúmen 
tubular e a célula, o qual é a força motriz para os diferentes 
tipos de transporte de sódio na membrana luminal dos vários 
segmentos tubulares. 

No túbulo proximal* o sódio é reabsorvido preferencial- 
mente sob três formas: NaCl (pela via transcelular e parace- 
lular. Figura 51.7), NaHC0 3 (por meio do trocador Na + /H + 
localizado na membrana luminal, Figura 51.6) e na forma 
de cotransportes ativos secundários com solutos orgânicos 
(Na + -glicose, Na^-aminoácidos, NaMactato etc.. Figura 51.6), 
localizados na membrana luminaL A reabsorção proximal de 
água é passiva e isosmótica, como consequência da reabsorção 
do soluto, principalmente NaCl. 

No segmento fino descendente , o sódio é secretado passiva¬ 
mente para o lúmen tubular, pela via paracelular, e água reab¬ 
sorvida para o interstício medular hipertônico. A reabsorção 
de sódio e cloreto na porção fina ascendente é preferencial- 
mente passiva e paracelular, nessa porção do néfron, a água 
não acompanha o soluto, pois este segmento é praticamente 
impermeável a ela. 

No ramo grosso ascendente , a reabsorção de sódio é 
feita por transporte ativo secundário, pelo cotransportador 
lNa + :lK + :2Cr (do tipo NKCC2), localmdo na membrana 
luminal {Figura 51.11). Nesse segmento, não ocorre reabsorção 
de água, pois seu epitélio tem alta impermeabilidade hídrica. 

No túbulo distai convoluto , a reabsorção sódica é passiva, 
através do cotranspoitador Na + -Cl“ (denominado NCCT), 
ou ativa secundária, pelo trocador Na + /H + . Virtualmente, não 
existe reabsorção hídrica no túbulo distai convoluto, na pre¬ 
sença ou não do ADH. 

No túbulo distai final e no dueto coletor cortical e medu¬ 
lar , a reabsorção de sódio é passiva e eletrogênica, por meio 
de canais tipo ENaC (epithelial Na^channel, descritos no 
Capítulo 10), localizados na membrana luminal das células 
principais (Figura 51.13). Nesses segmentos, a reabsorção de 
sódi o independe da reabsorção hídrica. Esta varia diretamente 
com a concentração plasmática de ADH, que aumenta a per¬ 
meabilidade à água desses segmentos, permitindo que a água 
se mova passivamente do lúmen tubular para o interstício 
peritubular hipertônico. 

O controle da reabsorção tubular de NaCl está descrito, em 
detalhes, no Capítulo 53. 

■ Cloreto 

O conteúdo corporal total de CT é em tomo de 33 mM/kg de 
peso corporal sendo cerca de 85% extracelular e os restantes 15% 
intracelulares. Sua concentração no plasma e no fluido inters¬ 
ticial,, normalmente, varia de 100 a 108 mM. As modificações 
no conteúdo corporal de Cl“ são, em geral, influenciadas pelos 
mesmos fatores, e na mesma direção, das variações do de Na + 
Entretanto, durante distúrbios do equilíbrio ácido-base, o meta¬ 
bolismo de Cl - pode variar independentemente do de Na + . 


Transporte tubular de(l~ 

A maior parte do Cl“ filtrado é reabsorvida junto com o 
Na + . Porém, a manipulação dos dois íons ao longo do túbulo 
renal, algumas vezes, difere. 

No túbulo proximal* a reabsorção de Cl - se dá tanto pela 
via paracelular (predominante nas porções iniciais) como pela 
transcelular (principalmente nas porções finais). A reabsor¬ 
ção passiva de Cl~ pelo caminho paracelular é movida pelos 
diferentes gradientes eletroquímicos para o Cl - , em segmen¬ 
tos inicial e final do túbulo proximal. No segmento Sl, ini¬ 
cialmente não há diferença na concentração de Cl - entre o 
lúmen tubular e o sangue do capilar peritubular. Entretanto, a 
voltagem transtubular lúmen-negativa (gerada pelos cotrans¬ 
portes eletrogênicos, em especial Na + /glicose e Na + /aminoá- 
cidos) estabelece um gradiente elétrico favorável à reabsorção 
paracelular de Cl“. O arraste do cloreto pela água (solvent 
drag) também contribui para a reabsorção paracelular de Cl - 
nesse segmento. Nos segmentos S2 e S3, a voltagem lúmen- 
positiva se opõe à reabsorção paracelular de Cl - . Entretanto, 
a reabsorção preferencial de HC0 3 - no segmento Sl deixa o 
Cl - no lúmen, de tal modo que a concentração luminal de Cl - 
torna-se mais alta que sua concentração no sangue do capilar 
peritubular* Este gradiente químico lúmen-sangue, favorá¬ 
vel à reabsorção de Cl“, supera o gradiente elétrico; assim, a 
reabsorção paracelular de Cl - continua a acontecer também 
nas porções mais finais do túbulo proximal. A reabsorção de 
Ctr pela via transcelular é dominante nas porções finais do 
túbulo proximal, onde o influxo celular de Cl - pela membrana 
luminal ocorre contra gradiente, via troca do Cl - luminal por 
um ânion intracelular (OH~, HC0 3 - , formato ou oxalato. 
Figura 51.7). O efluxo celular de Q - , pela membrana basola¬ 
teral, se dá via canal de Cl~ (fúncionalmente análogo ao canal 
CFTR — eystie fibrosis transmembrane conductance regulator, 
descrito no Capítulo 10) e também via um cotransportador 
K"-CÍ“ (denominado KCC). Mais detalhes d a reabsorção pro¬ 
ximal de Cl“ estão descritos no Capítulo 51. 

No ramo grosso ascendente , a reabsorção de Cl - é reali¬ 
zada pelo cotransportador lNa + :lK + :2Cl - da membrana 
apical (tipo NKCC2, Figura 51.11). O efluxo celular de Cl", 
pela membrana basolateral, é feito por meio de um canal de 
Cl - (da família C1C). Embora nessa porção tubular metade 
da reabsorção de Na* ocorra pela via transcelular e metade 
pela paracelular, reabsorve-se Cl - de modo totalmente trans¬ 
celular. Porém, no total, a quantidade reabsorvida de Na + ou 
de Cl - é a mesma, pois o cotransportador apical reabsorve 
2C1 - para INa*. 

No túbulo distai convoluto , a reabsorção de Cl - se dá pelo 
transportador Na + -Cl“ apical e pelo canal de Cl - basolateral 
(provavelmente, também da família C1C). 

No dueto coletou as células principais reabsorvem Cl - pela 
via paracelular, movido pela DP transepitelial lúmen-nega- 
fiva (—40 mV). Porém, as células intercalares tipo p reab¬ 
sorvem Cl“ pela via transcelular, por meio do trocador Cl - / 
HC0 3 - apical e pelo canal de Cl - basolateral (Figura 51.13). 
Entretanto, nem as células intercalares tipo a nem as células 
principais apresentam reabsorção transcelular de Cl - . 

Como já mencionado, o controle da reabsorção tubular de 
NaCl está descrito no Capítulo 53. 

■ Potássio 

A concentração de potássio no líquido intracelular é ele¬ 
vada (cerca de 125 mM) e, no extracelular, baixa (em torno de 
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4.5 mM). O potássio consiste no principal cátion intracelular. 
Sua alta concentração intracelular e na mitocôndria é essencial 
para vários processos, como: manutenção do volume celular, 
regulação do pH intracelular, controle da fiinção de enzimas 
celulares, síntese proteica e de DNA, além de crescimento celu¬ 
lar. O gradiente de concentração de potássio, entre os compar¬ 
timentos intra e extracelular, é importante determinante da 
diferença de potencial através da membrana de células exci¬ 
táveis e não excitáveis (regulando, portento, a excitabili dade 
neuromuscular e a contratilidade muscular). 

Em vista do exposto, a regulação do nível potássico no meio 
interno tem considerável imporlância fisiológica. Quando a 
concentração de potássio no líquido extracelular ultrapassa 

5.5 mM, o indivíduo entra em hiperpotassemia (ou hiperca- 
lemia). Nesta situação, há redução do potencfal de repouso da 
membrana celular (a voltagem fica menos negativa) e cresce 
a excitebilidade dos neurônios, assim como a das células 
cardíacas e musculares em geral. Quando a hiperpotassemia 
é rápida e grave, pode ocasionar parada cardíaca e morte. 
Contrariamente, quando a concentração de potássio no 
plasma é menor que 3,5 mM, o indivíduo está em hipopotas- 
semia (ou hipocalemia). Neste condição, aumenta o potencial 
de repouso (há hiperpolarização celular, ou seja, a voltagem 
fica mais negativa) e cai a excitabilidade não só dos neurô¬ 
nios, como também das células cardíacas e musculares em 
geral. A hipopotessemia grave pode levar a: paralisia, arritmia 
cardíaca, queda da habilidade de concentrar a urina, alcalose 
metabólica, aumento da produção renal de NH 4 " e morte. 

Balanço de potássio 

Os processos que determinam o balanço de potássio e 
sua distribuição no organismo são: 1) absorção gastrintes¬ 
tinal, 2) excreção renal e extrarrenal, 3) distribuição interna 
de potássio, entre os fluidos intra e extracelulares. Os dois 
primeiros constituem o balanço externo de potássio (i. e>, 
entre o organismo e o meio ambiente), enquanto o último, 
o balanço interno de potássio (ou seja, entre os fluidos do 
organismo). 

Na sobrecarga potássica, enquanto os mecanismos respon¬ 
sáveis pela redistribuição de potássio nos fluidos intra e extra¬ 
celulares são rápidos e completos após 1 h, a resposte renal 
leva horas para excretar o excesso de polássio. 

Balanço externo de potássio 

A relação entre a ingestão de potássio e sua excreção 
determina seu balanço externo. A ingestão de potássio é de 
cerca de 100 mM. Para ser mantido o seu balanço externo, 
diariamente cerca de 92 mM são excretados pelos rins e 
8 mM, pelas fezes. Em situação normal, a excreção renal 
de potássio corresponde a aproximadamente 18% de sua 
carga filtrada. Entretanto, dependendo da condição meta¬ 
bólica do indivíduo, pode variar, desde 1% da sua carga fil¬ 
trada (quando ele está em carência de potássio) até cerca de 
150% (quando o organismo está com sobrecarga desse íon). 
Portanto, normalmente, há extensa reabsorção tubular renal 
de potássio. Contudo, dependendo do caso considerado, esta 
reabsorção pode aumentar ou diminuir, ou, então, pode até 
ocorrer secreção tubular potássica. Por outro lado, embora o 
cólon possa ajustar a excreção fecal de potássio em resposta 
a alguns estímulos (p. ex., hormônios adrenais, modifica¬ 
ções de potássio na dieta, diminuição da capacidade renal 
de excretar potássio), o colón, por si próprio, é incapaz de 
aumentar a secreção de potássio sufi cientemente para man¬ 
ter o balanço externo de potássio. 


Balanço interno de potássio 

A maior parte do potássio do organismo está dentro das 
células, particularmente nas musculares (2.600 mM) e em 
menor quantidade nas hepáticas (250 mM) e ósseas (300 mM) 
e nas hemácias (250 mM). A marcante desigualdade de distri¬ 
buição potássica no fluido intra e extracelular tem importantes 
implicações quantitativas. Por exemplo, a perda de 1% do totel 
de potássio intracelular do organismo (cerca de 3,5 M) para o 
fluido extracelular causaria um aumento de 50% da concen¬ 
tração extracelular de potássio, com graves consequências na 
função neuromuscular. 

► Insulina, agonistas (3-adrenérgicos e aldosterona. Os mais 
importantes fatores moduladores da distribuição de potás¬ 
sio extrarrenal são os hormônios: insulina, agonistes |3-adre- 
nérgicos (p. ex., epinefrina) e aldosterona. Esses hormônios 
promovem a transferência de potássio do fluido extracelular 
para o intracelular, por meio da Na"7K + -ATPase, a qual tem 
distribuição celular ubíqua (í. e., existe em todas as células do 
organismo). Esses hormônios aumentem o influxo celular 
potássico em resposta à elevação da concentração de potássio 
extracelular. A falta de insulina (no diabetes) ou a deficiên¬ 
cia do sistema rení na-angiotensina-aldosterona (no diabetes 
e em algumas formas de hipertensão) podem comprometer a 
tolerância à sobrecarga de potássio e predispor à hiperpotas¬ 
semia. O uso de bloqueadores |3-adrenérgicos (no tratamento 
da hipertensão) ou de agonistas a-adrenérgicos impede o 
sequestramento extrarrenal de polássio na sobrecarga potás¬ 
sica aguda. Por exemplo, durante o exercício, a superativação 
de cx-receptores pode contribuir para a hiperpotessemia. 

► Distúrbios do equilíbrio ácido-base. É amplamente conhe¬ 
cido que acidose sanguínea provoca hiperpotassemia . Pro¬ 
vavelmente, a acidose extracelular leva à perda de potássio 
intracelular, por causar consequente queda do pH intracelu¬ 
lar, a qual diminui a ligação do potássio a ânions intracelulares 
não difusíveis (proteínas), deixando o potássio livre para sair 
da célula. Adicionalmente, a acidose intracelular inibe tanto 
a Na"7IC-ATPase como o cotransportedor lNa + :lK + :2Cl“; 
ambos os mecanismos são responsáveis pela entrada de potás¬ 
sio nas células. Por aumenter o influxo celular de potássio, a 
alcalose sanguínea conduz à hipopotassemia . Embora o meca¬ 
nismo não seja conhecido, sabe-se que níveis elevados de 
HC0 3 “ no sangue determinam hipopotessemia, por estimu¬ 
larem o influxo celular de potássio. Este assunto eslá discutido 
com mais detelhes adiante, neste capítulo, no item Controle da 
excreção de polássio — Distúrbios do equilíbrio ácido-base. 

Manejo renal de potássio 

Em indivíduos normais, o polássio filtrado é em grande 
parte reabsorvido pelo túbulo proximal, sendo o excretado 
proveniente da secreção tubular dos segmentos mais finais do 
néffon. Na carência como na sobrecarga de potássio, a reab¬ 
sorção proximal de potássio é igual à da situação controle, 
e, dependendo da situação experimental, os túbulos distai e 
coletor podem reabsorver ou secretar potássio. A Figura 52.2 
indica a fração da carga filtrada de polássio remanescente no 
fluido tubular [(FT^P^/ÍFT^/P^)], ao longo do néffon, em 
ratos submetidos a diferentes situações experimentais (para 
entender melhor o raciocínio envolvido nesse tipo de experi¬ 
mento, consulte o Problema 51.3). Acompanhando essa figura, 
notamos que em animais controle há intensa reabsorção de 
potássio ao longo do túbulo proximal (indicado em hachura) 
que, no final da porção contornada (60% do comprimento 
tubular totel), atinge cerca de 50% da sua carga filtrada. No iní- 
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RM and Giebish G. Am J Phislol r 211 :529, 1966.) 


cio do túbulo distai convoluto, verificamos que existem apro¬ 
ximadamente 5% da carga filtrada de potássio, indicando que, 
até essa porção do néfron, já foram reabsorvidos 95% do total 
da sua carga filtrada. Ao longo do distai convohito, notamos 
secreção tubular de potássio, que não é níti da no coletor, ou 
seja, entre distai e urina. Nos animais com carência de polás- 
sio, a reabsorção até o início do distei convoluto é semelhante à 
dos animais controle e, ao longo deste segmento, tam¬ 
bém ocorre reabsorção; entretanto, no coletor, existe 
intensa reabsorção, encontrando-se níveis urinários 
muito baixos. Nos animais submetidos a sobrecarga de 
potássio na dieta, verificamos também extensa reab¬ 
sorção até o início do túbulo distai convoluto, como no 
controle; porém, depois, há acentuada secreção desse 
íon, mesmo no coletor. Os mecanismos de transporte 
tubular de K + envolvidos nessas diferentes situações 
experimentais esláo apresentedos mais adiante, no 
item Controle da excreção de potássio — Níveis de 
potássio na diete. 


Transporte tubular de potásso 
Túbulo proximal 

A Figura 52.3 A indica que, no túbulo proximal, 
a reabsorção do potássio do lúmen tubular para o 
interstício peritubular se dá apenas pela via paracelu- 
lar, passivamente, por solvent drag e por eletrodifusão. 
Esta última acontece princfpalmente nos segmentos S 2 
e S 3 e é devida à DP lúmen-positiva desses segmentos. 
Embora as membranas das células do túbulo proximal 
tenham vários transportadores de K + , eles não parti¬ 
cipam, diretamente, da reabsorção transcelular de K+. 
Esses transportadores são: 1) a Na + /K + -ATPase baso- 
lateral (ubíqua em todas as células tubulares), 2) canais 
de K + localiaados na membrana luminal e na basolate- 


ral e 3) o cotransportador K + -Cl“ da membrana basolateral. A 
condutância a K + da membrana basolateral é bem maior que 
a da membrana apical, provavelmente devido aos diferentes 
tipos de canais de polássio nelas localizados. A probabilidade 
de abertura dos canais de K + basolaterais aumenta com a ele¬ 
vação do tumover da Na"7K + -ATPase. Assim, muito do K + que 
entra na célula pela Na^/IC-ATPase recircula através da mem¬ 
brana basolateral, voltando para o interstício (pelos canais de 
K + e pelo cotransportador K + -C1“, presentes na membrana 
basolateral), e não aparece no lúmen tubular. Contrastando 
com a elevada atividade dos canais basolaterais, os canais de 
K + apicais, em condições normais, são quiescentes. Porém, 
eles se tomam ativos quando as células tubulares se expan¬ 
dem (possivelmente, isto acontece quando o influxo celular de 
Na 4- se eleva rapidamente). Esses canais, que podem ser ati¬ 
vados pelo estiramento da membrana celular, permitem que 
o K + saia da célula para o lúmen tubular, processo que causa 
murchamento da célula, que, então, volta ao seu volume origi¬ 
nal. Mesmo se os canais apicais de K + fossem abertos frequen¬ 
temente, não ocorreria influxo celular de K + , pois o gradiente 
eletroquímico de K + favorece o movimento de K + da célula 
para o lúmen tubular (lembre que a concentração intracelu¬ 
lar de K + é muito alte). Portento, no túbulo proximal, como o 
K + não pode penetrar na célula pela membrana luminal, não 
existe reabsorção transcelular de K + . 

Ramo fino descendente 

A secreção de K + , do interstício medular para o lúmen 
tubular, é passiva e paracelular, guiada pela alta concen¬ 
tração de K + no interstício (veja adiante, Dueto coletor 
medular) e pela elevada permeabilidade paracelular. Ao 
contrário, no ramo fino ascendente , oK 4 é reabsorvido 
do lúmen tubular para o interstício, pela via paracelular, 
movido pelo gradiente transepitelial de K + , pois sua con¬ 
centração no lúmen desse segmento tubular é maior que 
a do interstício. 
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Figura 52.3 ■ Mecanismos envolvidos no transporte tubular de K 4 : (A) túbulo proximal (B) 
ramo grosso ascendente. (C) dueto coletor cortical - célula principal e (D) dueto coletor corti¬ 
cal — célula intercalar ot. Os círculos pretos representam mecanismos detranspoite ativos, os 
brancos, mecanismos ativos secundários, e as setas simples, difusão passiva. 
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Ramo grosso ascendente 

Metade da reabsorção de K + é pela via paracelular e a outra 
metade, pela transcelular (Figura 52.3 B). A reabsorção para¬ 
celular se dá graças à voltegem lúmen-positíva e à elevada 
permeabilidade paracelular ao K + . A reabsorção transcelular 
é feita por transporte ativo secundário, mediante o cotrans- 
portador lNa + :lK + :2Cl~, localizado na membrana luminal 
(denominado NKCC2). Nessa membrana, também ocorrem 
canais de K + (nomeados ROMK2), cuja principal função é 
promover a reciclagem de K + da célula para o lúmen tubular, 
permitindo que a concentração luminal de K + não caia muito, 
a fim de poder manter atuante o cotransportedor NKCC2. 

Túbulo distai final e dueto coletor cortical 

As células principais secretam K + pela via transcelular, 
utilizando três importantes elementos (Figura 523 C): 1) a 
Na + /K + -ATPase basolateral, que promove o influxo celular 
de K + a partir do interstício, 2) os canais de K + localizados 
na membrana apical (tipo ROMK), que permitem o efluxo 
celular de K + para o lúmen tubular, e 3) o gradiente eletroquí- 
mico favorável ao efluxo celular de K + para o lúmen tubular 
(lembre que a DP transtubular nessa porção do néfron é cerca 
de —60 mV, lúmen-negativa). Adícionalmente, o K + pode 
sair da célula para o lúmen tubular por meio do cotranspor- 
tador K + -C1 (denominado KCC). Nesses segmentos tubula¬ 
res, as células intercalares tipo a reabsorvem K + por meio de 
(Figura 52.3 D): 1) H + /K + -ATPase luminal, contratransporte 
ativo primário, que realiza o influxo celular de K + em troca 
do efluxo celular de H + , e 2) canais de K + basolaterais, que 
promovem a difusão de K + da célula para o interstício peri- 
tubular. O acoplamento da reabsorção de K + com a secreção 
de H + explica, parcialmente, por que na depleção de K + (ou 
hipopotessemia, condição em que cresce dramaticamente a 
abundância desse contratransportador) aumenta a secreção 
tubular de IU, e o indivíduo entra em alcalose (ficando, por¬ 
tanto, em alcalose hipopotessêmica). 

Dueto coletor medular 

Neste segmento tubular, a capacidade de secretar K + dimi¬ 
nui. Entretanto, essa porção tubular reabsorve K + , contribuindo 
para sua recirculação medular (o K + que sai desse túbulo vai 
para o interstício e daí é secretodo para o ramo fino descen¬ 
dente, como dito anteriormente). Essa reabsorção é passiva, 
pois a concentração de K + no lúmen do coletor medular é alta, 
porque: 1) os segmentos anteriores secretam K + , e 2) a reab¬ 
sorção de água concentra o fluido luminal. Adicionalmente, a 
permeabilidade transepitelial aK + é alta. Além do mais, em 
especial durante baixa ingestão de K + , a HVK + -ATPase lumi¬ 
nal pode mediar a reabsorção de K + . 

Controle da excreção de potássio 

Os principais fatores determinantes do ritmo da excreção 
renal de potássio são: concentração de sódio na célula tubular, 
fluxo urinário, distúrbios do equilíbrio ácido-base, níveis de 
mineralocortícoides no plasma e níveis de polássio na dieta. 

Concentração de sódio na célula tubular 

Caso a concentração luminal de sódio no túbulo distai 
final e coletor cortical se eleve, mais sódio penetrará nas célu¬ 
las principais pelos canais luminaís de Na' 1 ' (canais ENaC). 
Consequentemente, a membrana luminal se despolariza, faci ¬ 
litando a secreção de K + da célula para o lúmen. Além disso, 
aumentará a concentração intracelular de Na + , o que estimu¬ 
lará a bomba Na^/K^ peritubular. Esta, por sua vez, levará 


mais polássio para dentro da célula, elevando sua concentra¬ 
ção intracelular, e assim facilitará sua secreção para o lúmen 
tubular. Este mecanismo ocorre tanto durante a elevação do 
nível de sódio plasmático, como em consequência da admi¬ 
nistração de diuréticos que atuem em segmentos anteriores 
àqueles onde se dá a secreção tubular de potássio. 

Os diuréticos, ao inibirem a reabsorção de sal, causarão 
maior carga distai de sódio e, portanto, maior secreção de 
potássio, o que poderá determinar depleção do meio interno 
em potássio (hipopotassemia). Tal efeito pode ser evitado por 
dieta suplementada com potássio ou pelo uso concomitante de 
um outro diurético anticaliurético. Um exemplo deste é a ami- 
lorida, que, reduzindo a permeabilidade da membrana lumi¬ 
nal ao sódio, hiperpolariza esta membrana e provoca queda 
da diferença de potencial transepitelial. A amilorida é, pois, 
anticaliurético por dois motivos: abole uma das forças moto¬ 
ras para a secreção distai de potássio (a DP transepitelial) e 
diminui' a entrada de sódio na célula. Outra substância antíca- 
liurética é a espironolactona, competi dora da aldosterona, que 
inibe a bomba Na + /K + (indiretamente), deprimindo, pois, a 
secreção de K + . Na carência de sódio, acontece o oposto do 
que foi descrito anteriormente. 

Fluxo urinário 

Quanto maior o fluxo urinário, maior é a secreção de potás¬ 
sio pela célula principal; isto é compreensível, pois mais baixa 
está a concentração luminal de potássio, o que favorece a sua 
secreção passiva no sentido da célula para o lúmen tubular. 
O efeito caliurético dos diuréticos é, pois, devido: 1) à maior 
carga luminal de sódio, e 2) ao elevado fluxo de fluido ao longo 
dos segmentos mais disteis do néfron. 

Distúrbios do equilíbrio ácido-base 

De modo geral, tanto a alcalose metabólica como a respi¬ 
ratória aumentam a excreção urinária de K' 1 '. Opostamente, a 
acidose reduz a eliminação de K + (porém, esta resposta é mais 
variável que a da alcalose). 

Como discutido previamente (em Balanço interno de 
potássio), a alcalose leva à hipopotassemia por estimular o 
influxo de K + nas células do organismo. Porém, a despeito 
da queda da concentração plasmática de K + , a alcalose esti ¬ 
mula a secreção tubular de K + , acentuando a hipopotasse¬ 
mia. Contrariamente, na acidose cai a secreção tubular de K + , 
apesar de nas demais células do organismo ocorrer saída do 
K + para o FEC com concomitente aumento da concentração 
plasmática de K + . 

Os efeitos dos distúrbios ácido-base na resposta renal 
seriam via modificação do pH da célula tubular. Na acidose, 
a queda do pH extracelular provoca também queda do pH 
intracelular, o qual inibe a Na + /K + -ATPase basolateral, com 
consequente inibição da secreção de K + para o lúmen tubular. 
Mais importante ainda é que a queda do pH intracelular tam¬ 
bém reduz a permeabilidade dos canais luminais de K + das 
células principais. Na alcalose, as mod ificações são opostas. 

As alterações do equilíbrio ácido-base também causam 
modificações no fluxo de fluido nas porções finais do néfron, 
que diretemente afetam a secreção de K + . Por exemplo, a alca¬ 
lose metabólica aumenta o fluxo luminal (pela presença de 
solução intratubular rica em HC0 3 “) e, consequentemente, 
eleva a secreção passiva de K + , potencializando o efeito hipo- 
potassêmico da alcalose. Na acidose, também aumenta o 
fluxo (neste caso, devido à inibição da reabsorção proximal 
de fluido), com consequente crescimento da secreção passiva 
de K + , que se opõe ao efeito hiperpotessêmico da acidose. 
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Portanto, o efeito da acidose na excreção tubular de K+ é 
variável (como comentado anteriormente). 

A relação inversa entre excreção renal de potássio e de 
ácido, em parte, é também atribufda à ação da H + /K + -ATPase 
existente na membrana luminal das células intercalares tipo gl 
N a acidose, a elevação da concentração de H + na célula tubu¬ 
lar estimularia esse trocador, aumentando a secreção de e 
a reabsorção de K+. O oposto ocorreria em condições de alca- 
lose, em que a inibição do trocador faria com que a excreção 
urinária de H + fosse diminuída e a de K + aumentada, condu¬ 
zindo o indi víduo à hipopotassemia. Por outro lado, em situa¬ 
ção de potássio plasmático elevado, observa-se que a excreção 
renal de potássio é bastante alta e a de H + , baixa, ocorrendo 
acidose metabólica hiperpotassêmica. A explicação que se tem 
para este fato é semelhante à anterior, ou seja: a elevação da 
concentração de K + extracelular faria com que sua concentra¬ 
ção intracelular se elevasse, inibindo o trocador H + /K + lumi¬ 
nal, com consequente aumento da excreção urinária de K + e 
queda na de H + . Processo inverso surgiria no caso de redução 
de K + na dieta, em que a queda da concentração plasmática 
de K + estimularia o trocador H + /K + luminal, conduzindo, 
depois de algum tempo, à alcalose hipopotassêmica. 

Níveis de minera locorticoí des no plasma 

Os mineralocorticoides, especialmente a aldosterona, 
aumentam a reabsorção tubular de sódio e a secreção tubu¬ 
lar de potássio (e também a de hidrogênio). Os efeitos desses 
hormônios na estimulação da secreção de potássio se devem 
a três fatores que atuam conjuntamente nas células princi¬ 
pais, a saber. Primeiro, após poucas horas da administração 
hormonal, há um influxo celular de K + , por estimulação da 
Ná7K + -ATPase basolateral Depois de poucos dias da eleva¬ 
ção dos níveis plasmáticos de aldosterona, há também mar¬ 
cante amplificação da área da membrana basolateral das célu¬ 
las principais, bem como um correspondente crescimento no 
número de moléculas de Na + /IC-ATPase. Segundo, os mine¬ 
ralocorticoides estimulam os canais luminais de sódio tipo 
ENaC (epithelial Na+ channel ), despolarizando a membrana 
luminal e, assim, aumentando a força motora para a difusão 
de K + da célula para o lúmen tubular. Terceiro, a aldosterona 
faz crescer a condutância a potássio da membrana apical. 

Entretanto, durante prolongada administração desses hor¬ 
mônios, é observado um fenômeno denominado escape , em 
que a reabsorção de sódio é diminuída e a secreção de potás¬ 
sio continua elevada. Em parte, a explicação para o escape é a 
seguinte: devido à elevação da reabsorção de sódio promovida 
pelo mineralocorticoide, há expansão do volume extracelular, 
o que leva à inibição da reabsorção proximal de sódio; em con¬ 
sequência, ocorre maior carga distai de sódio, que estimulará 
a secreção de potássio ao longo das porções finais do néfron. 
Após o indivíduo ficar depletado de K + , a secreção renal de 
K + diminui. 

Níveis de potássio na dieta 

Quando o indivíduo é submeti do a uma dieta rica em potás¬ 
sio, passa a apresentor maior secreção tubular potássica. Caso 
o período da diela seja longo, seus rins podem, eficientemente, 
excrelar muito potássio, fazendo com que ocorra apenas um 
pequeno aumento da concentração plasmática de potássio. A 
caliurese consequente à sobrecarga de potássio, aguda ou crô¬ 
nica, é devida a três fatores que ocorrem nas células principais 
do dueto coletor. Primeiro, em todas células do organismo 
(incluindo as renais) aumentei o influxo celular de K + , via 
NãVIC-ATPase. Além disso, a dietei rica em potássio amplifica 


a superfície da membrana basal das células principais, indepen- 
dentemenle dos efeitos da aldosterona. Segundo, o aumento da 
concentração plasmática de K + estimula a síntese e liberação 
de aldosterona pelas células do córtex adrenal; este hormônio 
passa enteio, diretamente, a exercer seus efeitos estimuladores 
da secreção de K + (anteriormente descritos). Terceiro, a carga 
aguda de K + inibe a reabsorção proximal de Na + e de água, ele¬ 
vando, consequentemente, a carga de sódio e o fluxo de fluido 
nas porções finais do néfron, o que estimula a secreção de K + 
(como comentado antes). 

Em resposta à dieta pobre em potássio , o rim retém potássio 
por meio de dois fatores. Primeiro, a baixa concentração plas¬ 
mática de potássio inibe a secreção de K + pelas células princi¬ 
pais por: reduzir, diretamente, o influxo celular basolateral de 
K + e inibir, indiretamente, a secreção de aldosterona. Segundo, 
a baixa concentração plasmática de potássio est imula a reab¬ 
sorção potássica por ativação da H + /K + -ATPase luminal das 
células intercalares a do túbulo distai final e dueto coletor 
cortical. Adicionalmente, o dueto coletor medular aumenta 
sua reabsorção de potássio, elevando tanto a atividade da H + / 
K + -ATPase luminal como a permeabilidade paracelular a K + . 
Como resultado, a concentração urinária de K + caí marcada- 
mente, chegando a atingir níveis inferiores à plasmática. 

Enquanto situações que determinam alta secreção tubular 
de K + (como níveis elevados de aldosterona no plasma ou de 
K + na dieta) amplificam a membrana basal das células princi¬ 
pais, a dieta pobre em potássio amplifica a membrana apical 
das células intercalares ot, provavelmente, aumentando a reab¬ 
sorção ativa de K + e a secreção ativa de H + , por ação da H"7 
K + -ATPase. 

íons mui tiva lentes 

I Os íons Ca ++ , e fosfato inorgânico (HP0 4 2_ e H 2 P0 4 _ ) exercem fun¬ 
ções vitais bastante complexas. 0 rim, em conjunto com o trato gastrintesti¬ 
nal e o osso, tem um papel primordial na manutenção da homeostase desses 
elementos. Em um indivíduo adulto normal, a excreção renal desses íons é 
balanceada pela absorção gastrintestinal. Quando a reserva corporal de tais 
íons cai, a absorção gastrintestinal e as reabsorções óssea e tubular renal 
aumentam, fazendo as reservas corporais voltarem ao normal. Durante o 
c rescimento ou a gravidez, a absorção intestinal excede a excreção urinária, e 
essesíons acumulam-se nostecidos e ossos fetais. Poroutro lado, em doenças 
ósseasem que se dá queda da mineralização óssea (p. ex., na osteoporose) ou 
quando há declínio na massa corporal magra, aumenta a perda mineral uri¬ 
nária sem modificação na absorção intestinal. Nessas condições, ocorre perda 
M corporal desses íons. 

■ Cálcio 

O íon cálcio tem importante papel em muitos processos 
fisiológicos, como formação óssea, divisão e crescimento celu¬ 
lar, coagulação sanguínea, mensagem da resposta hormonal e 
acoplamento estimulo-respostei (como na contração muscular 
e liberação de neurotransmissores). O Quadro 52.1 indica que, 
do total de cálcio corporal, cerca de 99% estão armazenados 
no osso, 1% é encontrado no fluido intracelular e 0,1% no 
fluido extracelular. A concentração toteil de cálcio no plasma 
é de cerca de 2,5 mM, sendo normalmente mantida dentro de 
estreitos limites. Sua queda aumenta a excitabilidade nervosa 
e muscular (p. ex., hipocalcemia tetânica, caracterizada por 
espasmos do músculo esquelético). Por outro lado, a hiper- 
calcemia provoca arritmia cardíaca e diminui a excitabilidade 
neuromuscular. 
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Quadro 52.1 • Conteúdo total e distribuição corporal de cálcio^ magnésio 
e fosfato (em %do total) 


Compartimento 


|on 

Total tg) 

0sso(%) 

Intracel. (%) 

Extracel. (%) 

Cálcio 

1.300 

99 

1 

0,10 

Magnésio 

26 

54 

45 

100 

Fosfato 

700 

86 

14 

0t03 


Homeostase do cálcio 

A manutenção da homeostase do Ca** é uma função de 
duas variáveis: 1) quantidade total de Ca** no organismo e 
2) distribuição de Ca** entre os fluidos dos compartimentos 
intra e extracelular. 

A quantidade totol de Ca** corporal é determinada pelas 
quantidades relativas de Ca** absorvido pelo trato gastrin¬ 
testinal e excretado pelos rins. A absorção gastrintestinal de 
Ca** é um processo ativo, mediado por um carregador esti¬ 
mulado pela 125-desidroxivitamina D 3 [ou l,25(OH) 2 D 3 ). 
A excreção renal de Ca* é igual à absorção gastrintestinal 
(cerca de 175 mg/dia) e varia em paralelo com esta. Assim, o 
balanço de Ca** é mantido, pois a quantidade de Ca** inge¬ 
rida (em média LOOO mg/dia) é igual à soma da quantidade 
perdida nas fezes (cerca de 825 mg/dia) e a excretoda na urina 
(175 mg/dia). 

A distri buição de Ca** entre osso e fluido extracelular é con¬ 
trolada principalmente pelo hormônio da paratireoide (PTH) 
e pela l,25(OH) 2 D3. A secreção de PTH é estimulada pela 
hipocalcemia. O PTH faz crescer a concentração plasmática de 
Ca** por. 1) estimular a reabsorção óssea de Ca**, 2) elevar a 
reabsorção tubular renal de Ca**, e 3) incentivar a produção 
de l 3 25(OH) 2 D 33 a qual aumenta a absorção gastrintestinal e a 
reabsorção óssea de Ca**. A hipercalcemia reduz a secreção de 
PTH, levando a ações opostos às anteriormente descn tas. Mais 
detolhes sobre este assunto são dados no Capítulo 76. 

Transporte tubular de cálcio 

Como pode ser visto no Quadro 52.2, aproximadamente 
45% do Ca** plasmático são ionizados, cerca de 40% se 
ligam a proteínas plasmáticas (principalmente albumina) 
e 15% estoo complexados a outros ânions, como HC0 3 ”, 
citrato, P0 4 3- e S0 4 2 ". Como apenas o Ca** ionizado e o 
complexado a ânions podem ser filtrados, cerca de 60% do 
Ca** plasmático estão disponíveis para filtração. Portanto, 
para calcular a carga filtrada de Ca**, é necessário conside¬ 
rar sua ligação às proteínas plasmáticas (consulte, no capítulo 
anterior, o problema 51.1). 

Vale lembrar que cálcio e magnésio estão complexados a 
vários ânions plasmáticos (HC0 3 “, citrato, P0 4 3- e S0 4 2- ) e o 
fosfato eslá complexado a cátions (Na* e K*, principalmente). 


Quadro 52.2 • fonnas de cálcio, magnésio e fosfato no plasma 


Porcentagem do total 


|on 

mM 

Ionizado 

Ligado à proteína 

Complexado 

Cálcio 

2f5 

45 

40 

15 

Magnésio 

10 

60 

30 

10 

Fosfato 

13 

50 

10 

40 


Normalmente, 99% do Ca** filtrado são reabsorvidos pelo 
néfron: 70% no túbulo proximal, 20% na alça de Henle (prefe¬ 
rencialmente no ramo grosso ascendente), 8% no túbulo distol 
e cerca de 1% no dueto coletor. Aproximadamente 1% é excre¬ 
tado na urina (fi ação igual à absorvida diariamente pelo trato 
gastrintestinal). 

A reabsorção de Ca** pelo túbulo proximal não é contro¬ 
lada por hormônios. Ocorre por duas vias: transcelular (1/3 da 
total) e paracelular (2/3 da total) (Figura 52.4). A reabsorção 
paracelular é passiva e se dá por difusão e também por arraste 
junto com a água (ou solvent drag)> A difiisão é a favor da 
pequena diferença de potencial transepitelial, lúmen-positiva, 
nos segmentos S2 e S3, sendo esto a força movente mais signi¬ 
ficativa que promove a reabsorção de Ca* * em túbulos proxi- 
mais. Na reabsorção transcelular, o Ca** difunde-se do lúmen 
tubular para a célula a favor de seu gradiente eletroquímico, 
por canais tipo ECaC (epithelial caldum channel ) e sai da célula 
para o interstício por três processos: pela Ca**-ATPase (tipo 
PMCa, consulte o Capítulo 12) e pelos contratransportadores 
3Na*/lCa**e2H*/lCa**. 

No ramo ascendente grosso , os mecanismos são semelhan¬ 
tes aos do túbulo proximal. A DP lúmen tubular-posit iva tam¬ 
bém determina a reabsorção de Ca** (e de outros cátions) 
pela via paracelular (Figura 51.11), apenas não ocorrendo 
reabsorção paracelular por solvent drag (lembre que esse seg¬ 
mento é impermeável à água). Nesse segmento, existe uma 
proteína específica da tight junction, denominada claudina 16 
(ou PRCL-1, paracellin-1 ), necessária à reabsorção paracelu¬ 
lar de Ca** e de Mg**. Uma mutação no gene que codifica a 
PRCL-1 leva a uma doença autossômica recessiva, designada 
síndrome da hipomagnesemia hipercalciúrica (SHH), carac¬ 
terizada por grave perda renal de Ca** e de Mg** (para mais 
informações, consulte o Capítulo 56). 

O túbulo distai convoluto é o principal local regulador da 
excreção renal de Ca** (embora reabsorva apenas 8% da sua 
carga filtrada). Nesse segmento, a reabsorção de Ca** se rea¬ 
liza, principalmente, pela via transcelular, por meio dos mes¬ 
mos processos descritos no túbulo proximal. Nessa porção 
tubular, a Ca**-ATPase da membrana basolateral apresenta 
alta densidade. Os diuréticos tiazídicos reduzem a excreção 
urinária de cálcio, por estimularem sua reabsorção nos túbu¬ 
los distais convolutos. A provável explicação para tal efeito é 
dada a seguir. Esses diuréticos causam hiperpolarização celu¬ 
lar por inibirem o cotransportadorNa*-Cl _ (NCCT) existente 
na membrana luminal desse segmento tubular; com isto, o Cl" 



Figura 52.4 ■ Reabsorção de cálcio no túbulo proximal. Descrição da figura no 
texto. 
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relaxa para sua concentração de equilíbrio no meio intrace¬ 
lular, não havendo mais efluxo de Cl” através dos canais C1C 
da membrana basolateral. Como o Ca ++ entra na célula por 
canais presentes em membrana apical (tipo ECaC), a hiperpo- 
larização celular induzida por tiazídicos favorece a reabsorção 
deste íon. 

A contribuição quantitativa do dueto coletor na reabsorção 
de Ca ++ é muito pequena, e seu papel na regulação da excre¬ 
ção renal de Ca ++ ainda não está bem definido. 

Regulação da excreção renal de cálcio 

O Quadro 523 resume os fatores que modulam o trans¬ 
porte de Ca++ nos vários segmentos do néfron, descritos a 
seguir. 

Hormônio da paratireoide (PTH) 

É o mais importante fator regulador da reabsorção renal 
de Ca+ + . Estimula a reabsorção de Ca+ + no ramo ascendente 
grosso, no túbulo distei convoluto e no túbulo de conexão. 
Possivelmente, aumenta a probabilidade de abertura dos 
canais luminais de Ca ++ , levando ao crescimento da sua con¬ 
centração intracelular, o que estimula seu efluxo celular para 
o interstício, com consequente elevação da concentração plas- 
mática de Ca ++ . O PTH liga-se a receptores tipo IR, ativando 
a proteína Ga s (levando a aumento do cAMP e estimulação da 
PKA) e a proteína Got q (que provoca estimulação da PKC). 

Calcitonina 

Em baixas concentrações, também eleva a reabsorção de 
Ca ++ , via cAMP, no ramo ascendente grosso e no túbulo dis¬ 
tei convoluto. 

Vitamina D 

Atuando na transcrição gênica, aumenta a reabsorção de 
Ca ++ no túbulo distai convoluto (ação que se soma ao seu efeito 
estimulador da absorção gastrintestinal de Ca ++ ). No interior 
da célula renal, a vitamina D estimula a proteína ligadora de 
Ca ++ , fczendo com que a concentração de Ca ++ livre no cito¬ 
plasma se mantenha baixa, facilitendo sua reabsorção tubular. 

Nível plasmático de cálcio 

No ramo grosso ascendente corfcical, o aumento da concen¬ 
tração plasmática de Ca ++ peritubular inibe tanto o cotrans- 
porte lNa + :lK + :2Cl” como os canais de Ca++ (canais tipo 
ECaC) da membrana luminal, resultando na queda da DP 
transepitelial lúmen-positiva, com consequente redução da 
reabsorção paracelular de Ca ++ . É provável que o mecanismo 


Quadro S23 • Fatores que afetam a reabsorção de Ca*+ao longo do 
néfron 


Local 

Aumenta a reabsorção 

Diminui a reabsorção 

Túbulo proximal 

ContiaçâodoVEC 

Expansão d oVEC 

Ramo ascend. grosso 

PTH 

Calcitonina 

Furosemida 

Túbulo distai convol. 

PTH 

Vitamina D 

ADH 

Alcalose 

Diuréticos tiazídicos 

Depleção de fosfato 

Duc;o coletor 

Amilorida 

— 


VEC=vtiume «cbadelular; PTH = hirmôni» da paiatireiide; ADH = htrmtnio antidiurétk». 


envolvido seja o descrito a seguir. O Ca +_h extracelular liga-se 
a um receptor sensível a Ca ++ , localizado na membrana baso- 
lateral (denominado CaSR), que se acopla a, pelo menos, duas 
proteínas G. Primeiro, a ativação da proteína Gcc* diminuí a 
concentração intracelular de cAMP, reduzindo a estimulação 
do cotransporfcador lNa + :lK + :2Cl” (o qual é estimulado pelo 
cAMP). Segundo, a ativação de um membro da família Gj/G 0 
estimula a PLA 2 , aumentendo os níveis de ácido araquidônico 
e de um dos metabólitos do P450 [provavelmente, o ácido 
20-hidroxieicosatetraiônico (HETE)]. O HETE age na mem¬ 
brana luminal, inibindo o cotransporfcador lNa + :lK + :2Cl” e 
os canais de K + . Terceiro, o CaSR ativa a Got q , elevando a con¬ 
centração de Ca ++ intracelular e estimulando a PKC, o que 
também inibe o cotransportador lNa + :lK + :2Cl”. Assim, o 
aumento da concentração plasmática de Ca ++ inibe, direta¬ 
mente, a reabsorção de Na + e K + e, indíretamente, a reabsorção 
paracelular de Ca ++ e Mg + (por reduzir a DP transepitelial 
lúmen-posit iva, gerada pela recirculação de K + na membrana 
apical - veja detelhes no Capítulo 51, no item Mecanismos de 
transporte na alça de Henle — Segmento grosso ascendente). 

A síndrome de Bartter tipo V ”, grave doença de origem gené¬ 
tica, eslá associada à hiperfunção do receptor CaSR da mem¬ 
brana basolateral do ramo grosso ascendente. Para mais infor¬ 
mações, consulte o Capítulo 56. 

O CaSR também está presente no túbulo proximal, no 
ramo grosso ascendente medular, no túbulo distai convoluto 
e no dueto coletor. 

A elevação da concentração plasmática de cálcio reduz a reabsorção de sódio 
pelo ramo ascendente grosso, impedindo a concentração do interstício medu¬ 
lar. Com isso, o indivíduo perde a possibilidade de concentrar a urina, mesmo 
na presença de ADH circulante (detalhes no Capitulo 53). Ha hipercalcemia 
crônica, ele apresenta fluxo urinário elevado, além de urina muito diluída, 
uma forma de diabetes insípido nefrogênico. 

Volume circulatório efetivo 

A redução do volume circulatório efetivo dispara vários 
mecanismos que atuam, paralelamente, para resteurar o 
volume. Um deles é a estimulação da inervação simpática 
renal, que aumente a reabsorção de sódio no túbulo proxi¬ 
mal. Visto que a reabsorção de Ca ++ nesse segmento tubu¬ 
lar depende da DP transepitelial e de solvent drag (que, por 
sua vez, dependem da reabsorção de sódio), a contração de 
volume, indiretemente, eleva a reabsorção proximal de Ca ++ . 
Contrariamente, a expansão do volume reduz a reabsorção 
proximal de sódio e de cálcio. 

Equilíbrio ácido-base 

A alcalose metabólica aumenta a reabsorção renal de Ca"^ 
no túbulo distai convoluto, levando à redução de sua excreção 
urinária. Provavelmente, o efeito é devido à diminuição da ação 
inibidora do sobre os canais apicais de Ca ++ (tipo ECaC), 
sendo independente do PTH e da reabsorção de sódio. 

Depleção de fosfato 

A depleção crônica de fosfato inibe a reabsorção de Ca ++ 
no túbulo proximal e distei. O efeito é independente do nível 
de PTH; porém, o mecanismo a inda não é conhecido. 

Diuréticos 

Os diuréticos que agem no ramo grosso ascendente 
(p. ex., furosemida) inibem a reabsorção de Ca ++ , enquanto 
aqueles que atuam no néfron distai (p. ex., tiazídicos e ami- 
lorida) aumentam tal reabsorção. A furosemida , por inibir o 
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cotransporlftdor lNa + :lK + :2Cl~, reduz a DP transepitelial 
lúmen-positiva do ramo grosso ascendente, diminuindo a 
força motora para a reabsorção passiva, paracelular, de Ca ++ . 
Assim, a furosemida eleva, paralelamente, a excreção urinária 
de Na + e Ca ++ . Os diuréticos tiazídicos reduzem a eliminação 
urinária de cálcio, por estimularem sua reabsorção nos túbu- 
los distais convolutos. A provável explicação para tal efeito é 
esses diuréticos causarem hiperpolarização celular por inibi¬ 
rem o cotransporlftdor Na + -Cl“ existente na membrana lumi- 
nal desse segmento tubular, fazendo o Cl“ relaxar para sua 
concentração de equilíbrio no meio intracelular, não havendo 
mais efluxo de Cl - através da membrana basolateral (pelos 
canais C1C). Como o Ca ++ entra na célula por canai s presentes 
na membrana luminal (tipo ECaC), a hiperpolarização celular 
induzida por tiazí dicos favorece o influxo celular de Ca ++ por 
esses canais, o que, secundariamente, estimula o efluxo basola¬ 
teral de Ca ++ , elevando a reabsorção transcelular deste íon. A 
amilorida , inibindo os canais de Na + da membrana luminal do 
túbulo coletor cortical (canais ENaC), também hiperpolariza 
a membrana apical. Assim, semelhante aos tiazídicos, a amilo¬ 
rida aumenta a reabsorção de Ca ++ , por elevar o gradi ente elé¬ 
trico favorável ao influxo celular passivo de Ca ++ pelos canais 
da membrana luminal O efeito estimulador desses dois diuré¬ 
ticos sobre o influxo apical de Ca ++ requer que o PTH esteja 
em níveis fisiológicos, para manter abertos os canais apicais 
de Ca+ + . 

■ Magnésio 

O íon magnésio, além de participar na formação óssea, 
tem outros importantes papéis bioquímicos, como ativação de 
enzimas e regulação de síntese proteica. Alterações do meta¬ 
bolismo de Mg++ em geral envolvem perdas do íon, devidas 
a má absorção intestinal, diarreia, doenças renais e uso de 
diuréticos. As manifestações clínicas da depleção de Mg ++ 
incluem distúrbios neurológicos (especialmente quando asso¬ 
ciada à hipocalcemia), arritmia cardíaca e maior resistência 
vascular periférica. Por outro lado, o aumento da ingestão de 
Mg ++ pode diminuir a pressão sanguínea, e a hipermagne- 
semia grave (causada por grande ingestão ou por falência da 
excreção renal) resulta em náuseas, hiporreflexia, insuficiência 
respiratória e parada cardíaca. 

A distribuição corporal e as formas plasmáticas de Mg ++ 
estão indicadas nos Quadros 52.1 e 52.2, respecfcivamente. Do 
total corporal, 54% estão localizados no osso, 45% no fluido 
intracelular e 1% no extracelular. A concentração plasmática 
de Mg ++ é de aproximadamente 1 mM, com 30% ligados a 
proteínas plasmáticas e, portanto, não disponíveis para a fil¬ 
tração glomerular. 

Homeostase de Mg ++ 

Como no caso do cálcio, a manutenção da concentração 
de Mg ++ nos fluidos corporais é fiinção de duas variáveis: 1) 
quantidade total de Mg ++ corporal, e 2) distribuição de Mg ++ 
entre os flui dos dos compartimentos intra e extracelular. 

A quantidade total de Mg ++ corporal é determinada pela 
sua absorção gastrintestinal e excreção renal O balanço cor¬ 
poral de Mg ++ é mantido graças à habilidade dos rins de 
excretar na urina uma quantidade igual à absorvida pelo trato 
gastrintestinal (75 mg/dia). 

Transporte tubular de Mg ++ 

Aproximadamente 20% do Mg ++ filtrado são reabsor¬ 
vidos pelo túbulo proximal No ramo grosso ascendente da 


alça de Henle, ocorre sua principal reabsorção, 70% do total 
filtrado. Nesses dois segmentos tubulares, a reabsorção de 
Mg ++ é preferencialmente passiva e paracelular, guiada pela 
diferença de potencial lúmen-positiva encontrada no túbulo 
proximal (segmentos S2 e S3) e no ramo grosso ascendente. 
No túbulo distai e no dueto coletor, sua reabsorção é pequena, 
menor que 10%. 

No ramo grosso ascendente, a proteína PRCL-1 ( para - 
cellin-1 ), específica da tight junction, é necessária para a reab¬ 
sorção paracelular de Mg ++ e de outros cátions. A mutação 
no gene que codifica essa proteína leva a uma doença autos- 
sêmica recessi va, denominada síndrome da hipomagnesemia 
hipercalciúrica (SHH), caracterizada por grave perda renal de 
Mg ++ e de Ca ++ (mais detftlhes no Capítulo 56). 

Regulação da excreção renal de Mg ++ 

O Quadro 52.4 resume os fatores moduladores da excreção 
renal de Mg ++ . Sua eliminação pelos rins é elevada por hiper- 
calcemia, hipermagnesemia, expansão do volume de líquido 
extracelular e queda do nível plasmático de PTH, sendo o 
oposto verdadeiro. Todos esses fatores reguladores têm um 
efeito direto na reabsorção tubular de Na + e, portanto, na dife¬ 
rença de voltagem transepitelial. 

■ Fosfato 

O fosfato é um importante componente de muitas molé¬ 
culas orgânicas, como DNA, RNA e ATP, além de ser valioso 
constituinte do osso. Na urina, constitui um tampão de fun¬ 
damental importância no equilibrio ácido-base. Cerca de 86% 
do fosfato estão localizados no osso, 14% no fluido intracelular 
e 0,03% no extracelular (Quadro 52.1). Sua concentração plas¬ 
mática gira em torno de 1,3 mM (Quadro 52.2); aproximada¬ 
mente 10% estão ligados a proteínas, portanto não podem ser 
filtrados. 

Ao pH fisiológico do plasma (7,4), 80% do fosfato encon- 
tram-se na forma de HPÕ 4 2- e o restante como H 2 P0 4 _ . 

Homeostase de fosfato 

É função de duas variáveis: 1) quantidade corporal de fos- 
fato, e 2) distribuição de fosfato entre os fluidos dos comparti¬ 
mentos intra- e extracelular. 

A quantidade corporal de fosfato é determinada pela 
quantidade absorvida por meio do trato gastrintestinal e pela 
excretada por intermédio dos rins. A absorção gastrintestinal 
aumenta com a elevação de fosfato na dieta e é estimulada pela 
l,25(OH) 2 D 3 . Os rins têm um papel vital na manutenção da 


Quadro 524 • 

néfroo 

Fatores que afetam a leabsorçio de Mg*+ ao longo do 

Local 

Aumenta a reabsorção 

Diminui a reabsorção 

Túbulo proximal 

Contração do VEC 

Expansão do VEC 

Ramo a5cend. groso 

PTH, Caldtoriina 

Furosemida 


Glucagon, ADH 

Alta [Mg" ~ ou ta^Jpl 


Baixa (Mg -+ ]pl 


Túbulo distai oonvol 

PTH, Caldtorina 

Alta [Mg' 5 '" ou Ca^lpl 

Túbulo coletor 

Glucagon, ADH 



I 

ia 

1 



Amilorida 



VEt = v«]ume exbatóular; PTH = htimònít da paiatiietide; ADH = hirmônio antidiurétkt; [Mg"^ «u Ca ]pi 
= «ncentraçâ* plasmática de Mg + ~ »u d e Ca 
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homeostase do fosfato, pois a excreção renal deste é igual à sua 
absorção gastrintestinal. A liberação de fosfato dos estoques 
intracelulares é estimulada pelo PTH e pela l,25(OH) 2 D3, 
sendo pois acompanhada pela liberação de Ca ++ . 

Transporte tubular de fosfato 

O túbulo proximal reabsorve cerca de 80% do fosfato fil¬ 
trado, o distai, algo em torno de 10%. A alça de Henle e o dueto 
coletor reabsorvem quantidades negligenciáveis. Portanto, 
aproximadamente 10% da carga filtrada de fosfato são excre- 
todos. 

A reabsorção proximal de fosfato ocorre preferencial¬ 
mente pela via transcelular. A entrada de fosfato na célula 
é feita por meio de um cotransporte ativo secundário, ener- 
gizado pelo gradiente eletroquímico de sódio, localizado na 
membrana apical, que transporta 3Na + e 1 íon fosfato (na 
forma de HP0 4 2_ ou de H 2 P0 4 _ ). Esse cotransportador é 
denominado NaPi. O influxo celular apical de fosfato é con¬ 
trolado não só pelo pH intracelular e luminal, como tam¬ 
bém pela concentração luminal de Na + . O intracelular 
parece estimular o cotransportador NaPi, alostericamente. 
Entretanto, oH + luminal é um inibidor competitivo do Na' 1 ', 
ligando-se à face extracelular do NaPi; assim, quando o pH 
luminal cai*, é mais difícil para o Na+ se ligar ao cotrans¬ 
portador. A safda de fosfato da célula proximal, pela mem¬ 
brana basolateral, ocorre por um mecanismo ainda não bem 
conhecido. Provavelmente, se dá por um cotransportador 
que também transporta 3Na + e 1 íon fosfato. 

O mecanismo celular de reabsorção de fosfato no túbulo 
distai e dueto coletor ainda não é bem conhecido. 

A reabsorção tubular renal de fosfato apresenta um T m (ou 
transporte máximo) cujo valor está ligeiramente acima da sua 
carga normalmente filtrada. Desse modo, um pequeno cres¬ 
cimento na concentração plasmática de fosfato aumenta sua 
carga filtrada, fazendo com que seu T m seja atingido e cau¬ 
sando elevação de sua excreção urinária, com consequente 
queda de sua concentração plasmática. Portanto, o rim regula 
a concentração plasmática de fosfato. Além disso, o T m é 
variável e depende da quantidade de fosfato na dieta: quanti¬ 
dade alta diminui o T m ; baixa o eleva. Esse efeito independe 
de variações dos níveis plasmáticos de PTH. O transporte 
máximo também é sensível a uma variedade de estímulos, 
incluindo hormônios e equilíbrio ácido-base. 

Regulação da excreção de fosfato 

O Quadro 52.5 indica os principais fatores que regulam 
a reabsorção de fosfato pelo túbulo proximal. Alguns deles 
atuam rapidamente e são independentes de síntese proteica; 
outros têm ação mais lenta, que requer a síntese de proteí¬ 
nas. 

O principal hormônio regulador é o hormônio da para- 
tireoide (PTH), que inibe a reabsorção proximal de fosfato, 
aumentando, portanto, sua excreção renal. Seu efeito é rápido, 
não requerendo síntese proteica. O PTH atua por meio da 
estimulação de PKA e PKC, removendo o cotransportador 
NaPi da membrana apical, por endocitose, o que provoca 
queda do influxo celular de fosfato. Contrariamente, quando 
o nível de PTH circulante cai, vesículas que contêm o NaPi 
são inseridas na membrana, levando ao aumento da reabsor¬ 
ção proximal de fosfato. Outro hormônio de rápido efeito ini¬ 
bidor da reabsorção de fosfato é o peptídio atrial natriurético 
(ANP). Um exemplo adicfonal de rápido efeito inibidor é a 
expansão do volume extracelular, que promove a elevação da 
excreção renal de fosfato e de sódio. 


Quadro 52.5 • Fatores moduladores da encimo renal de fosfato 

Diminui a reabsorção proximal 
(aumenta a excreção renal) 

Aumenta a reabsorção proximal 
(diminui a excreção renal) 

PTH 

1,25(OH) 2 D 3 

Expansão doVEC 

Alta Ingestão de Ca -5 

Alta ingestão d 0 fosfato 

Alta (fosfetojpl 

ANP 

Depleção defbsfato 

VEC = vilume extiacelular; PTH = hoimônioda paiatireoide; [Fosfatojpl = loncentiaçáo plasmática de fosfato; 
ANP =peptídio atrial natriurétic». 


Vários moduladores da reabsorção proximal de fosfato são 
lentos, atuando via síntese proteica e, portanto, no nível de 
mRNA do cotransportador NaPi. São exemplos desse tipo de 
modulação: a alta ingestão de fosfato (que diminui sua reab¬ 
sorção proximal) e as depleções de fosfato e de l,25(OH) 2 D 3 
(que aumentam sua reabsorção proximal). 

► Excreção renal de não eletrólitos 

■ Glicose 

Normalmente, a concentração plasmática de glicose está 
entre 70 e 100 mg/d£ sendo regulada pela insulina e por outros 
hormônios. Em condições normais, um indivíduo adulto filtra 
e reabsorve, diariamente, cerca de 1,5 kg desse açúcar. A carga 
filtrada de glicose é de 10 a 40 vezes maior que sua utilização 
diária, evidenciando o importante papel desempenhado pelos 
rins na conservação desse substrato. A glicose tem o diâme¬ 
tro molecular aproximado de 0,7 nm e não se liga às proteí¬ 
nas plasmáticas. É, pois, livremente filtrada através da parede 
do capilar glomerular, aparecendo no espaço de Bowman na 
mesma concentração que está no sangue circulante. O fato de, 
normalmente, quase não aparecer glicose na urina (em condi¬ 
ções normais seu clearance é zero) indica que esse açúcar deve 
ser intensamente reabsorvido pelos túbulos renais. Estudos 
de micropunção tubular revelam que mais de 98% da glicose 
filtrada são reabsorvidos no túbulo proximal, principalmente 
em sua porção inicial. Entretanto, se a sua reabsorção proxi¬ 
mal é inibida de 25 a 30% (com ácido maleico, expansão de 
volume ou diuréticos), os segmentos mais distois do néfron 
são capazes de reabsorver quase toda a glicose rejeitada pelo 
proximal Provavelmente, os locais dessa reabsorção mais tar¬ 
dia de glicose são a alça de Henle e o dueto coletor. 

Mecanismo de reabsorção de glicose 

A reabsorção tubular de glicose é transcelular. A Figura 52.5 
indica que esse açúcar entra na célula através da membrana 
apical, pelo cotransportador Na + -glicose, designado como 
SGLT ( sodium glucose cotransporter ). Esse é um tipo de 
transporte ativo secundário, movido pelo gradiente de Na + . 
No citoplasma, a glicose se concentra e, então, sai da célula 
através da membrana basal, por difusão facilitada feito pelo 
transportador denominado GLUT ( glucose transporter). Na 
porção inicial do túbulo proximal (segmento Sl), o tipo de 
transportador apical de glicose é de alto capacidade/baixa afi¬ 
nidade, chamado de SGLT2, o qual transporto lNa*:l glicose. 
Na parte final do túbulo proximal (segmento S3), o tipo de 
transportador apical de glicose é de alta afinidade/baixa capa- 
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cidade, designado como SGLT1, o qual transporta 2Na + :l 
glicose. Ambos os transportadores apicais de glicose são ini¬ 
bidos pela florizina. A saída de glicose da célula, no segmento 
Sl, é feita pelo transportador GLUT2, e no segmento S3, pelo 
GLUT1; ambos os transportadores são independentes do Na + , 
movem a glicose por difusão facilitada e são pouco sensíveis à 
florizina. No Capítulo 11, são fornecidas mais informações a 
respeito dos transportadores GLUT e SGLT. 

A Na + /K + -ATPase é um elemento-chave no processo de 
reabsorção de glicose. A atividade dessa ATPase permi te que a 
concentração intracelular de Na + permaneça baixa, mantendo 
o gradiente eletroquimico para o movimento passivo de Na + 
do lúmen tubular para a célula (Figura 52.5). Como o trans¬ 
porte de Na + e o de glicose estão acoplados, esse gradiente de 
Na 4- fornece a energia necessária para a entrada desse açúcar 
na célula. Em vista disso, o transporte tubular luminal de gli¬ 
cose é chamado de transporte ativo secundário . Na membrana 
luminal proximal, as reabsorções de glicose, fosfato e aminoá- 
cidos e a secreção de hidrogênio são todas processos depen¬ 
dentes da reabsorção de Na + . Provavelmente, o fosfato, a gli¬ 
cose e o hidrogênio competem pela mesma força propulsora, 
ou seja, a diferença de potencial eletroquímico de Na + . 

Em humanos, a excreção urinária de glicose é pratica¬ 
mente nula em condições normais, não havendo clearance 
renal dessa substância. Entretanto, no diabetes melito ocorre 
apreciável eliminação renal desse açúcar, passando a aconte¬ 
cer clearance renal de glicose (Figura 51.1). Estei perda uri- 


Túbulo proximal inicial (SI) 



Túbulo proximal final (S3) 

Interstício 



Interstício 


K + 


►Glicose 


Figura52.5 ■ Mecanismos envolvidos na reabsorção de glicose no túbulo proximal, 
segmentos 51 e 53. A glicose atravessa a membrana luminal por transporte ativo 
secundário, feito por um cotransportador que transporta também Na 4 para dentro 
da célula (denominado 5GLT — sodium glucose coüansporter). Esse açúcar passa do 
citoplasma para o fluido peritubular, por meio de um mecanismo de difusão facili¬ 
tada, que envolve um transportador situado na membrana basolateral (designado 
GLUT — glucose transporter}. Mais detalhes são fornecidos no texto. 


náría não se deve à alteração renal, mas sim à elevação do 
nível plasmático de glicose, por causa da incapacidade do 
organismo em utilizar essa substância, o que caracteriza a 
referida alteração metabólica. O nível plasmático acima do 
qual ocorre perda ur inária de glicose é chamado de limiar 
renal de glicose. Seu valor é bastante variável em humanos, 
oscilando de 100 a 200 mg/df, de acordo com o método de 
dosagem utilizado. Como visto no Capítulo 51, o que limita a 
reabsorção de glicose é a quantidade de carregador disponí¬ 
vel ao longo do epitélio tubular, que é avaliada pelo T m dessa 
substância. A quantidade de glicose oferecida aos túbulos 
não depende só do seu nível plasmático, mas também da sua 
filtração glomerular; por isso, o limiar renal varia conforme 
sua carga filtrada, sendo preferível utilizar, como medida da 
capacidade renal de reabsorver glicose, seu T m , em vez de seu 
nível plasmático. O T m de glicose em homens é de cerca de 
375 mg/min por 1,73 m 2 de superfície corpórea; em mulhe¬ 
res, de 303 mg/min. 

Existe uma diferenciação de néfrons quanto à capacidade 
de reabsorção de glicose. Na parte inferior da Figura 52.6, 
estão indicadas as quantidades filtradas, reabsorvidas e excre¬ 
tadas de glicose em relação ao seu nível plasmático. Na porção 
superior dessa figura está desenhada a chamada curva de titu¬ 
lação de glicose , mostrando que o aparecimento de glicose na 
urina não é um fenômeno brusco, mas gradativo, o mesmo 
acontecendo com sua saturação tubular. Este desvio da lineari¬ 
dade é nomeado splay da curva de titulação de glicose e indica 
que, até quando a capacidade máxima de reabsorção de glicose 
ainda não foi atingida, já começa a haver eliminação urinária 
dessa substância. O splay provavelmente se deve à existência de 
néfrons de capacidade funcional variável, isto é, alguns deles 
são saturados por uma carga filtrada de glicose mais baixa 
que outros, atingindo logo seu transporte máximo e levando 
à excreção urinária de glicose antes da saturação de todos os 
néfrons. O splay é mais pronunciado em casos de expansão de 
volume e nos estados urêmicos. Essa expansão diminui o T m 




Figura 52.6 ■ Representação esquemática: A, curva de titulação de glicose, indi¬ 
cando o decurso teórico e o real, com splay, B, quantidade de glicose filtrada, excre¬ 
tada e reabsorvida, de acordo com o aumento de sua concentração plasmática. CF 
= carga filtrada; CE = carga excretada;T m = transporte máximo e P = concentração 
plasmática. 
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de glicose, o que é compreensível, pois o transporte renal de 
glicose está intimamente relacionado com o de Na + . 


• Ureia 


A ureia é o principal catabólito do metabolismo proteico e, 
além disso, o mais importante catabólito não volátil, em geral 
A sua principal via de excreção é a urina, embora alguma 
ureia possa ser encontrada nas fezes e no suor. A concentração 
plasmática normal de ureia varia de 2,5 a 6 mM, e um indiví¬ 
duo adulto sadio, com dieta normal e fluxo urinário diário em 
torno de 2 £, elimina diariamente na urina cerca de 450 mM 
desse catabólito. A ureia não é tóxica, e sua retenção em molés¬ 
tias renais (uremia) é somente um sinal de que estão retidas 
outras substâncias, as quais podem ter efeitos deletérios sobre 
o organismo quando presentes em excesso. Portanto, seu nível 
sanguíneo é uma avaliação grosseira, mas muito acessível, da 
suficiência ou da insuficiência renais. 

Os mecanismos envolvidos no transporte tubular de ureia 
foram estudados, de início, por métodos de clearance e, poste¬ 
riormente, por micropunção e microperfusão tubular. 


Clearance de ureia 

A ureia foi a primeira substância com a qual se realizaram 
clearances (Moeller, Mclntosh e Van Slyke, em 1929). No pas¬ 
sado, para a medida do clearance de ureia era costume utilizar 
a concentração de ureia no sangue (S) e não no plasma, por 
conveniências de dosagem em laboratórios clínicos. Assim, o 
clearance de ureia era dado como: 



Uuc-V 

- = clearance máximo 


Porém, esta relação é constante só para fluxos urinários 
relativamente altos, maiores que 2 mf/min por 1,73 m 2 de 
superfície corpórea, em humanos. Em média, tem valor de 
75 mf/min. Valores semelhantes são obtidos quando se usa 
plasma, pois a ureia penetra facilmente nos glóbulos. 

Em pesquisa, entretanto, para a medida do clearance de 
ureia, sua determinação deve ser feita no plasma, e, de prefe¬ 
rência, a fluxos urinários altos, quando o clearance de ureia se 
torna comparável aos clearances de inulina ou creatinina (veja 
adiante). A razão C U( /C jn varia em geral de 0,3 a 0,6. Para uma 
substância perfeitamente filtrável como a ureia, isso indica a 
existência de considerável grau de reabsorção tubular. 


Fluxo urinário 

A observação que contribuiu para firmar o conceito da 
reabsorção passiva de ureia é a relação entre fluxo urinário e 
excreção ureica, uma vez que o fluxo interfere na reabsorção 
de substâncias transportadas passivamente. Quando o fluxo é 
baixo, sua reabsorção tubular aumentei devido à elevação da 
sua concentração urinária, enquanto, em situações de fluxo 
elevado, diminui* sua reabsorção. Portemto, como indica a 
Figura 52.7, o clearance de ureia é mais elevado a fluxos uri¬ 
nários altos, reduzindo-se consideravelmente a fluxos baixos. 
Nessa figura, a indicação do fluxo urinário é fornecida pela 
relação urina/plasma de inulina: como esta substância não é 
transportada pelo epitélio renal, quanto maior essa razão, mais 
elevada a concentração urinária de inulina e, portanto, menor 
o fluxo urinário. Nota-se na figura que, quando o fluxo uriná¬ 
rio é alto, o clearance de ureia aproxima-se do da inulina, indi¬ 
cando que nessa situação o clearance de ureia pode ser usado 
para avaliar a filtração glomerular . Deve ser enfatizado que o 
valor dínico do clearance de ureia reside em seu paralelismo 
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Figura 52.7 ■ C/eanme fracionai de ureia (razão entre os clearances de ureia e de 
inulina ouC u< /CJ em função do fluxo urinário. Este está representado pela razão 
das concentrações de inulina na urina e no plasma (U/P ln ). (Adaptada de Shannon 
JA and Smith HWJClinínvest, 14:393, 1935.) 


aproximado com a filtração glomerular, a fluxos urinários 
acima de 2 mf/min. 

Ciclo da ureia 

Embora a resultante final do processo de transporte de ureia 
que ocorre no rim seja grande reabsorção, existe, ao nível da 
alça de Henle, secreção passiva de ureia, proveniente do dueto 
coletor, possibilitando recirculação tubular desse soluto. 

Na Figura 52.8, está indicado o chamado ciclo da ureia . Essa 
figura mostra que a reabsorção proximal de ureia corresponde 
a cerca de 50% do total filtrado no glomérulo. Entretanto, no 
início do túbulo distai é encontrada uma quantidade maior 
de ureia do que a filtrada, cerca de 110%. Isto indica que certa 
porção ureica é secretada para o lúmen tubular da alça de 
Henle. Ao longo do túbulo distai convoluto, ela é reabsorvida, 
chegando ao final desse segmento uma quantidade que cor¬ 
responde a aproximadamente 70% da filtrada. Passando pelo 
túbulo coletor, a ureia tem sua concentração aumentada devido 
à grande reabsorção de água que ocorre nesse segmento tubu¬ 
lar, na presença do hormônio antidiurético. Em vista disso, ela 
é reabsorvida de modo contínuo, principalmente no coletor 



Figura 52.9 ■ Ciclo da ureia em um néfron. Os números dentro do lúmen tubular 
indicam a porcentagem de ureia filtrada encontrada nos vários segmentostubulares. 
Note que a ureia reabsorvida notúbulo coletor vai para o interstício, daí se difundindo 
para o vaso reto e a alça de Henle.TP = tú bulo proximal; AH = alça de Henle:TDC = 
túbulo distai convoluto; DC = dueto coletor; VR = vaso reto. (Adaptada de Lassiter 
WE,GottschalkCW and Myle M. AmJPhysiol r 200:1139 r 1961.) 
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da medula interna, passando para o interstício, e apenas 13% 
de sua carga filtrada são eliminados na urina. Penetrando no 
interstício medular renal, a ureia difunde-se para os vasos 
retos e para os ramos descendente e ascendente da alça de 
Henle. Em resumo, esse catabólíto é reabsorvido passivamente 
nos túbulos proximal, distai convoluto e coletor e secretedo 
passivamente na alça de Henle. 

A importância da ureia para os mecan ismos de concentra¬ 
ção urinária está descrita no Capítulo 53. 

Transporte tubular de ureia 

Após ser livremente filtrada, 50% da ureia são reabsorvidos 
no túbulo proximal por difusão, pela via transcelular e para- 
celular, a fávor de seu gradiente de concentração, criado pela 
progressiva reabsorção de fluido ao longo desse segmento. 
Vale lembrar que esse catabólito consiste em uma substância 
muito difusível, o que é ilustrado por seu elevado coeficiente 
de difusão em água a 37°C (1,33), em comparação com o de 
inulina (0,177). Adicionalmente, por sua solubilidade relati - 
vamente elevada em lipídios, a ureia provavelmente atravessa 
a bicamada lipídica das membranas celulares. Além disso, ela 
é reabsorvida por arraste pela água (solvent drag\ através das 
vias paracelulares. 

A porção fina descendente da alça de Henle, tanto de 
néfrons superficiais como de justamedulares, apresenta um 
transportador de ureia, denominado UT2, que secreta esse 
soluto para o lúmen tubular, por um mecanismo de difiisão 
facilitada. 

No ramo fino ascendente , as células continuam secretando 
ureia para o lúmen, provavelmente, também por difusão faci ¬ 
litada. 

A reabsorção de água no túbulo coletor, estimulada pelo 
ADH, resulta em aumento da concentração luminal de ureia, 
que atinge níveis cada vez mais elevados em direção à papila 
renal Assim, o dueto coletor da medula interna reabsorve ureia 
através da via transcelular, por difusão facilitada, tanto na 
membrana apical (pelo transportador UT1), como na mem¬ 
brana basolateral (pelo transportador UT4). O ADH estimula 
o transportador UT1, mas não tem efeito sobre o UT4. Os 
transportadores ureicos são proteínas altamente hidrofóbicas 
que se inserem quase totalmente na membrana, exceto por 
uma alça extracelular relativamente grande. O protótipo dessa 
família de proteínas é o transportador UT2.0 UT1 é variante 
do mesmo gene, constituída de uma repetição em série de 
módulos UT2, ligados por uma alça cítoplasmática em que 
se encontram, provavelmente, vários locais 
de fosforilação por PKA. Estos características 
estruturai s explicam a sensibilidade do UT1 
ao ADH, hormônio que age via cAMP, com 
ativação da PKA. 

A passagem de ureia do interstício medu¬ 
lar para o ramo descendente dos vasos retos 
ocorre por difiisão facílitoda, mediada pelo 
transportador UT3, estruturalmente bastante 
semelhante ao UT2. 

■ Aminoácidos 

Os aminoácidos ocorrem em concentra¬ 
ção significante no plasma, perfazendo um 
total próximo de 2,4 mM. Após serem filtra¬ 
dos livremente, são quase totalmente reab¬ 
sorvidos. A sua reabsorção ocorre principal- 
mente (98%) no túbulo proximal inicial, onde 


os aminoácidos entram na célula através da membrana apical, 
por cotransporte com Na*, por mecanismo ativo secundá¬ 
rio. Esse cotransporte é guiado pelo gradiente transmembra- 
nal de Na*, gerado pela ação da Na*/K*-ATPase basolateral 
(Figura 52.9). Existem diferentes cotransportadores, cada um 
dos quais reconhecendo determinados grupos de aminoácidos. 
Como o mesmo transportador pode reabsorver aminoácidos 
estruturalmente semelhantes, existe inibição competitiva 
entre aqueles estruturalmente relacionados. Posteriormente, 
os aminoácidos deixam a célula por difusão facilitada, através 
da membrana basolateral. 

Entretonto, alguns aminoácidos atravessam a membrana 
apical por difusão facilitada, por um mecanismo Na*- 
independente. Outros usam mecanismos de transporte mais 
complexos, tanto na membrana luminal como na basolateral; 
nestes mecanismos, há acoplamento não só com o transporte 
de Na*, mas também com o de outras espécies iônicas, como 
H* e K*. 

Particularmente, na porção final do túbulo proximal, pode 
ocorrer um influxo celular de aminoácido pela membrana 
basolateral, Na*-dependente, importante para o metabolismo 
e nutrição celular; um exemplo é a ghitomina, aminoácido 
precursor da síntese de NH 4 * na célula proximal (mais dela- 
lhes no Capítulo 54). 

Com algumas poucas exceções, a cinética de reabsorção 
de aminoácidos assemelha-se à da glicose, mostrando satu¬ 
ração e T m . Porém, ao contrário da glicose, cujo T m é relati¬ 
vamente alto, a maioria dos aminoácidos apresenta T m baixo. 
Consequentemente, quando aumenta o nível plasmático de 
um determinado aminoácido, há elevação de sua excreção 
renal, impedindo que o seu nível plasmático máximo seja 
ultrapassado. 

Em virtude de o influxo celular apical de um grande número de solutos orgâ¬ 
nicos (como glicose e aminoácidos) ou inorgânicos (p. ex., fosfato e sulfato) 
depender do gradiente eletroquímico de Na*, o aumento da atividade de um 
desses transportadores pode diminuir a atividade dos demais. Assim, a carga 
intraluminal de glicose pode comprometera reabsorção de aminoácidos. Esse 
comportamento competitivo ocorre por duas razões. Primeira, o influxo de 
soluto por um transportador acoplado ao Na* eleva a concentração intrace¬ 
lular de Na* e então diminui o gradiente químico de Na*, responsável pelo 
influxo Na*-dependente de outro soluto. Segunda, alguns transportadores 
Na*-dependentes carregam cargas positivas para o interior da célula, tor¬ 
nando a diferença de potencial transmembranal apical mais posrtva, redu¬ 
zindo o gradiente elétrico que favorece o transporte de um outro soluto. 
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Figura 52.9 ■ Mecanismos celulares envolvidos na energízaçào dos sistemas detranspoite de aminoá¬ 
cidos e peptídios notúbulo proximal. 1 = Na 4 /K^-ATPase; 2 = cotranspoite Na 4 -amlnoácidos; 3 = trocador 
Na^/H*; 4 = cotransporte peptídio-H 4 . (Adaptada de Ganapathy ef al. AmJPhysiol, 257F945-F953, 19860 
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> Proteínas 

Embora, em condições normais, o pool plasmático diário 
de proteínas circulantes que passa pelos rins corresponda a 
60 kg, a quantidade proteica encontrada na urina é pratica¬ 
mente nula (cerca de 10 mgMia). O fato de não se encontra¬ 
rem as proteínas na urina se deve a duas causas: 1) proteínas 
de peso molecular elevado são pouco filtradas nos glomérulos 
(p. ex., albumina e certas globulinas) e 2) algumas proteínas, 
após serem filtradas, são reabsorvidas no túbulo renal [como, 
albumina, insulina, paratormônio (PTH), lisozima, mioglobu- 
lina, hormônio de crescimento (GLH), peptídio atrial natriu- 
rético (ANP) e glucagon]. 

Pequenos peptídios que são filtrados (p. ex», angiotensina 
II) podem ser hidrolisados por peptidases na borda em escova, 
e os aminoácidosresultantes são então reabsorvidos» As proteí¬ 
nas maiores (como alguns hormônios) entram na célula por 
endocitose e no interior celular são metebolizadas a aminoá- 
cidos, que retomam à circulação. Esse processo apresente dois 
efeitos: preservação do nitrogênio circulante e participação na 
homeostase hormonal, tendo importante papel no metebo- 
lismo de hormônios polipeptfdicos. 

Filtração glomerular 

As características que influem na filtração da molécula pro¬ 
teica são: peso, forma e carga elétrica» Proteínas de peso mole¬ 
cular menor que 20.000 (ou 21 Â de raio molecular efetivo) 
atravessam facilmente a barreira glomerular. As de peso mole¬ 
cular maior (como a albumina, com peso molecular de 70.000, 
e mesmo algumas globulinas bem maiores) também atraves¬ 
sam a membrana filtrante, embora em quantidades pequenas, 
em face da grande variabilidade do diâmetro dos poros da 
membrana» O PTH é um exemplo de como a forma e a sime¬ 
tria da proteína influenciam na filtrabilidade glomerular. O 
peso molecular do PTH é de 9.000, mas, devido à sua estrutura 
assimétrica, ele tem a mesma filtrabilidade que o GLH, hormô¬ 
nio cujo peso é de 30.000 e que apresente estrutura simétrica» 
Há tembém nítida influênaa da carga elétrica na filtrabilidade 
das proteínas de peso molecular acima de 20.000: as de carga 
negati va atravessam a membrana filtrante com maior dificul¬ 
dade que as de carga positiva, devido à existência de cargas 
negativas nos poros da membrana filtrante (veja Capítulo 50, 
item Membrana filtrante)» Proteínas de peso molecular mais 
baixo, como a mioglobina (aniônica) e a lisozima (catiônica), 


parecem não sofrer influência das cargas elétricas dos poros 
da membrana filtrante, uma vez que suas cargas elétricas de 
pequena intensidade pouco influem, em face do tamanho dos 
poros» 

Reabsorção tubular 

Proteínas e polipeptídios filtrados são reabsorvidos prefè- 
rencialmente pelo túbulo proximal, por meio de endocitose 
mediada por receptor (Figura 52» 10)» O primeiro passo é a 
ligação dessas substâncias à membrana apical, seguida de sua 
internalização em vesículas endociticas cobertas por clatrina. 
Em seguida, essas vesículas fundem-se com endossomos» Tal 
fusão permite que o conteúdo vesicular se incorpore em lisos- 
somos e que a membrana vesicular recircule de volta à mem¬ 
brana apical No interior dos lisossomos, essas substâncias são 
digeridas pelas enzimas proteolíticas at ivas em pH ácido, por 
períodos que variam de alguns minutos (no caso de peptídios 
hormonais) a horas (para algumas enzimas, como lisozima), 
ou mesmo dias (para proteínas maiores, p. ex», hemoglobina, 
ferritina e imunoglobulinas). Posteriormente, a célula libera 
os produtos da digestão, principalmente aminoácidos, para a 
circulação capilar peritubular» Poucas proteínas são reabsorvi¬ 
das intactes, por transei tose, independentemente da digestão 
no interior dos lisossomos» 

Os endossomos são acidificados pelo influxo de H + reali¬ 
zado por H + -ATPases do tipo vacuolar» Estas, para funcionar 
perfeitamente, necessitam do influxo do contraíon Cl", reali¬ 
zado pelo canal C1C-5» Portanto, por facilitar a formação de 
gradientes transvesiculares de pH, esse canal é essencial para 
a endocitose proteica no túbulo proximaL. Os portadores da 
doença de Dent, patologia hereditária associada ao cromos¬ 
somo X, que codi fica tal canal, apresentem característica pro- 
teinúria de baixo peso molecular (mais explicações a respeito 
desse assunto esteo no Capítulo 56). 

Além da reabsorção apical e da digesteo intracelular, o rim 
tem outros dois cam inhos para a degradação de proteínas. Um 
deles é importante para proteínas bioativas que apresentam 
receptores na membrana basolateral (p. ex», insulina, ANP, 
AVP e PTH). Após transatose pela célula tubular proximal, 
esses hormônios são parcialmente hidrolisados na membrana 
basolateral. Isso é importante para evi tar que esses peptídios, 
uma vez reabsorvidos, ativem seus receptores presentes na 
membrana basolateral. Os fragmentos peptídicos resultantes 
caem na circulação peritubular, ficando disponíveis para pos- 
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Figura 52.10 ■ Reabsorção de proteínas (p. ex. f albumina) e peptídios hormonais (p. ex v insulina) pelo túbulo proximal, por meio de endocitose mediada por receptor 
na membrana apical. Descrição da figura no texto. 
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terior filtração glomerular e reabsorção tubular. O segundo 
caminho alternati vo para a degradação proteica envolve endo- 
citose mediada por receptor, pela célula endotelial da vascula- 
tura renal e das estruturas glomerulares. Essa via participa no 
catabolismo de pequenos peptídios, como o ANP. 

■ Peptídios 

O túbulo proximal reabsorve cerca de 99% dos oligopeptí- 
dios filtrados. Na face externa da borda em escova desse seg¬ 
mento, existem várias enzimas (aminopeptidases, endopepti- 
dases e dipeptidases) que hidrolisam oligopeptídios, inclusive 
a angiotensína II, liberando no lúmen tubular aminoácidos ou 
oligopeptídios com 2 a 4 aminoácidos. As células tubulares 
reabsorvem os aminoácidos (como descrito anteriormente), 
bem como outros pequenos peptídios (com 2 a 4 aminoá¬ 
cidos) resistentes às enzimas da borda em escova. Essa reab¬ 
sorção é feita por meio de um cotransporfcador H + -peptídio 
(denominado PepTl), eletrogênico, existente na membrana 
apical. Esse cotransportador é guiado pelo gradiente trans- 
membranal de íons hidrogênio, gerado pelo trocador Na + /H + 
existente na membrana luminal, o qual é mantido pela ação 
da Na^/K^-ATPase basolateral (Figura 52.9). Em vista disso, 
esse transporte de peptídios mantido pelo gradiente de H + é 
classificado como transporte ativo terciário . Uma vez dentro 
da célula, os oligopeptídios sofrem hidrólise por peptidases 
intracelulares; um exemplo desse tipo de transporte é o da bra- 
dicinina. Ainda não foi possível saber qual a distinção entre 
os peptfdios digeridos no lúmen tubular e os reabsorvidos via 
transportador PepTl. 

O metabolismo de peptídios que ocorre no lado basola¬ 
teral também desempenha importante papel no clearance de 
peptídios. A membrana basolateral tem peptidases respon¬ 
sáveis por esse metabolismo. É também possível que alguns 
peptídios entrem na célula tubular através dessa membrana e 
sofram posterior quebra intracelular. 

■ Em microrganismos e em plantas, o gradiente de H + é a fonte de energia para 
o transporte de vários nutrientes. Nessas células, o gradiente de hidrogênio 
da membrana celular se estabelece por uma H+-ATPase ou pela liberação 
assimétrica de H + , por meio da ação de uma cadeia respiratóri a presente 
na membrana celular. Díferentemente, nas células animais, o gradiente de 
Na+ parece ter substituído o de H + como força principal movente do trans¬ 
porte de nutrientes. Esse gradiente de Na+ é mantido através da membrana 
plasmática pela Na"7K + -ATPase. A existência de duas diferentes fontes de 
energia para otransporte de solutos no túbulo proximal pode ter signifi cado 
fisiológico. Se uma fonte de energia comum estivesse envolvida no transporte 
ativo de solutos como aminoácidos e peptídios, poderia resultar significante 
competição entre esses solutos pela mesma força movente. A existência de 
d iferentes forças moventes responsáveis pelo transporte desses solutos reduz 
tal competição e aumenta a reabsorção desses solutos, em beneficio do orga¬ 
nismo. 

Proteinúria. Em algumas doenças renais, é possível ocorrer elevação 
da concentração de proteínas na urina (proteinúria), podendo atingir o nível 
de excreção de 50 g/dia. Nesta situação, as principais proteínas urinárias são 
albumina e globulinas. De acordo com sua origem, as proteinúrías são classi¬ 
ficadas em pré-glomerular, glomerular e tubular. A de origem pré-glomerular 
surge quando existe no sangue circulante proteína de baixo peso glomerular 
facilmente filtrada no glomérulo. Isso acontece em casos de certos tumores 
ósseos, como em mieloma múltiplo, que produzem a proteína de Bence- 
Jones, com peso molecular de 40.000. Isso pode ocorrertambém em casos de 
lesões orgânicas, das mais variadas etiologias, em que antígenosorgão-espe- 
cíficos são liberados para a circulação, elevando suas conentrações plasmá¬ 
ticas. Nestas situações, aumentam a carga filtrada, a reabsorção tubular e a 


excreção urinária dessas proteínas, originando-se a proteinúria de sobrecarga. 
A ptoteinúria de origem glomerular é mais comumente encontrada, podendo 
aparecer em condições fisiológicas ou físiopatológicas. Existe um exemplo 
de proteinúria por modificação fisiológica da permeabilidade da membrana 
filtrante glomerular quando ocorre aumento da angiotensina II circulante. 
Este hormônio, por fazer subir a pressão sanguínea intracapilar glomerular, 
aumenta a carga de proteínas filtradas e, consequentemente, a excreção de 
proteínas na urina. Alterações na carga elétrica da membrana filtrante (p. 
ex:, na síndrome nefrótica por lesão mínima, em que há diminuição de ácido 
siálico na membrana basal) afetam principalmente a filtração de proteínas 
maiores, como a albumina e as globulinas. Como em condições normais essas 
proteínas têm flltiabílidade muito baixa, pequeno aumento na permeabili¬ 
dade glomerular levará a signifi cativa elevação de suas cargas filtradas. Uma 
vez atingida a saturação de sua reabsorção, não são total mente reabsorvi¬ 
das, aparecendo na urina. A proteinúria de origem tubular ocorre quando os 
túbulos renais são incapazes de reabsorver proteínas. Pode aparecer também 
quando se eleva o nível plasmático de determinada proteína, provocando a 
saturação da capacidade de sua reabsorção. Algumas vezes, quando a concen¬ 
tração de proteína no fluido tubular é bem elevada, ela pode precipitar-se no 
interior dos túbulos, surgindo na urina os chamados cilindros urinários. Estes 
podem ser hialinos, quando formados apenas de proteína, ou avermelhados, 
quando, além de proteína, contêm também hemácias. A proteína de Tamm- 
Horsfall é uma glicoproteína renal, sendo o constituinte primário dos cilindros 
urinários. Está localizada, seletivamente, ao longo da porção ascendente da 
alça de Henle e parece envolvida nas mudanças de permeabilidade que ocor- 

■ rem nesse segmento tubular. 

■ Para-amino-hipurato (PAH) 

A excreção renal de PAH resulta da filtração e secreção 
tubular, embora possa existir pequena reabsorção tubular. 
Sua secreção tubular é um dos mais importantes sistemas 
de transporte de ânions orgânicos realizados pelos rins. A 
maior taxa de secreção e concentração intracelular de PAH, 
e de grande variedade de outros ânions orgânicos, ocorre na 
porção média do túbulo proximal. Como mostrado na Figura 
52.11, a entrada do PAH na célula, pela membrana basolate¬ 
ral, é um transporte ativo terciário . Assim, a energia para a 
passagem de PAH do sangue peritubular para a célula pro¬ 
vém, primariamente, do gradiente de Na + criado pela Na + / 
K + -ATPase. Esse gradiente é responsável pela entrada celu¬ 
lar de dicarboxilatos (ot-cetoglutarato e glutarato), cotrans- 
portados com o Na + , na membrana basolateral (transporte 
ativo secundário). Subsequentemente, esses dicarboxilatos 
são trocados com o PAH, na membrana basolateral, por meio 
de um transportador denominado ROAT1. Posteriormente, 



Figura 52.11 ■ Mecanismos detransporte de para-amino-hipurato (PAH) no túbulo 
proximal. aKG = = a-cetoglutarato. Descrição da figura no texto. 
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Figura 52.12 - A, Clearance fracionai de tiamina (razão entre os c/eoroncesdetiamina e de creatinina, ou e/earancestiamina/creatinina) em função do nível plasmático de 
tiamina. B, Clearance fracionai de tiamina a alto nível plasmático (200 pg/ml) em função do fluxo urinário. Este está indicado pela razão das concentrações de creatinina na 
urina e no plasma (creatinina U/P), Explicação da fiigura no texto. (Adaptada de Malnic G, Carvalho da Silva AC, de Angelis RC and Gomes Z. Am J Physiol 2586:1274-1378, 
1960.) 


o PAH é secretado da célula para o lúmen tubular por meio 
de um transportador eletroneutro, que troca o ânion PAH 
pelo ânion urato. Entretanto, esse trocador aceita também 
grande variedade de outros ânions, tanto inorgânicos (Cl - , 
Br", HC0 3 ", OH") como orgânicos (lactato, furosemida). 
Para maiores detalhes da manipulação renal de PAH, con¬ 
sulte o Capítulo 51, item Clearance de substância secretada 
pelos túbulos. 

■ Tiamina 

Estudos do clearance fracionai de tiamina (razão entre o 
clearance de tiamina e o de creatmina), em cães, mostram 
que essa vitamina é tanto secretada como reabsorvida pelo 
epitélio renal. Acompanhando a Figura 52.12A, vemos que, 
quando o nível de tiamina plasmática é baixo (0,5 mg/m/?), 
seu clearance fracionai é superior a 1 (podendo atingir até 
4,6), indicando que essa vitamina é secretada pelos rins. 
Porém, à medida que seus níveis plasmáticos aumentam, seu 
clearance fracionai vai caindo e, a altas concentrações plas- 
máticas de tiamina (entre 150 e 300 mg/m/?), é inferior a 1, 
indicando reabsorção tubular. 

A explicação para esses achados é a seguinte: em níveis 
plasmáticos baixos, a reabsorção de tiamina é menor que sua 
secreção. Portanto, nessa condição, pelo método de clearance 
não é possível evidenciar sua reabsorção, uma vez que essa 
metodologia analisa a resultante final dos processos de trans¬ 
porte que estão acontecendo no rim como um todo. Quando 
a concentração plasmática de tiamina se eleva, sua secreção, 
que é ativa, atinge um T m e não cresce mais; entretanto, sua 
reabsorção passiva vai aumentando, até ultrapassar o valor da 
sua secreção. 

A evidência de que a reabsorção de tiamina é passiva encon- 
tra-se na Figura 52.12 B, que analisa o clearance fracionai de 
tiamina em função da variação do fluxo urinário. Esse fluxo 
está indicado pela relação urina/plasma de creatinina (pois, 
quanto maior a concentração de creatinina na urina, menor 
o fluxo urinário). Vemos que, a um mesmo nível elevado de 


tiamina plasmática (200 jmg/m/?), sua reabsorção aumente 
quando o fluxo urinário está baixo (à direita da figura), condi¬ 
ção em que sua concentração intratubular é alta. 
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U ma das principais funções dos rins é manter o volume 
e a tonicidade do fluido extracelular (FEC), apesar das 
variações diárias da ingestão de sal e de água que ocorrem 
em um indivíduo normaL. Enquanto a regulação do volume 
se relaciona primariamente com modificação no balanço de 
sódio, a da tonicidade compreende essencialmente modifi¬ 
cações no balanço de água. É importante regular o volume 
do FEC para manter a pressão sanguínea, a qual é essencial 
para a adequada perfusão e função dos tecidos. E é também 
importante regular a tonicidade do FEC, pois tanto a hipo- 
como a hipertomcidade causam alteração no volume celular, 
o que compromete a função celular, especialmente no sis¬ 
tema nervoso central. Esses dois mecanismos homeostáticos 
usam diferentes sensores, transdutores hormonais e efètores 
(Quadro 53.1). Entretanto, eles têm algo em comum: alguns de 
seus efètores, embora distintos, estão localizados no rim. No 
volume do FEC, o sistema controlador regula a excreção uri¬ 
nária de sódio e, na tonicidade, o sistema controlador regula 
a excreção urinária de água» Embora as regulações do volume 
e da tonicidade sejam interdependentes e concomitontes, por 
mot ivos didáticos serão expostas separadamente» 



Dias 


Peso corporal 

-Ingestão 

-Excreção renal 

BP = Balanço positivo 
BN = Balanço negativo 


Figura 53.1 ■ Efeito da variação abrupta da ingestão de sódio sobre o peso corporal 
e a excreção renal de sódio. As áreas coloridas indicam as modificações na reserva 
total de sódio devidas à diferença entre sua ingestão e excreção. Consulte o texto 
para a explicação detalhada da figura. (Adaptada de Earley LE. ClinicaiDisordersof 
Fluid and ElectrolyteMetabolism. Maxwell MH and Kleeman CR (eds.). McGraw-Hill, 
New York, 1972.) 


► Regulação do volume do FEC 

O conteúdo corporal de Na + é o mais importante deter¬ 
minante do volume do FEC, pois o Na + , associado aos ânions 
cr e HC0 3 ", é o principal constituinte osmótico desse fluido; 
assim, quando o Na + se move, a água se move com ele. Como o 
organismo normal mantém a osmolalidade do FEC dentro de 
limites estreitos (cerca de 290 ± 4 miliosmóis/kg, ou mOsm), 
o conteúdo de Na + corporal totel, controlado pelos rins, é o 
principal determinante do volume do FEC. 

A Figura 53.1 indica o efeito que um abrupto aumento da 
ingestão de sódio, por um indivíduo normal, causa em seu 
peso corporal e em sua excreção renal de sódio. Na situação 
controle, o indivíduo está em balanço de sódio, com ingestão 
e excreção de sódio iguais e correspondentes a 10 mEq/dia, 
sendo seu peso constante, em torno de 70 kg. Quando sua 
ingestão de sódio sobe repentmamente para 150 mEq/dia, 
apenas metade desse íon ingerido é eliminada no pr imeiro 
dia. O remanescente é retido, surgindo um balanço posi¬ 
tivo de sódio com elevação de suas reservas corporais. Com 
isso, a osmolalidade do plasma sobe, o que estimula a sede 
e a secreção de ADH (hormônio antidiurético). O aumento 
da ingestão e da reabsorção renal de água leva à retenção 
hídrica, resultando no crescimento do volume circulatório 
efetivo e do peso corporal e no retorno da osmolalidade plas- 
mática ao normal. Nos dias seguintes, progressivamente é 


excretada maior fração do excesso de sódio ingerido, até que, 
pelo quarto ou quinto dia, se atinge novo estado de equilíbrio, 
em que a excreção renal de sódio fica igual à sua ingestão. 
Esse novo equilíbrio se caracteriza por moderado aumento 
do volume circulatório efetivo, devido à retenção de sódio 
e água ocorrida nos pr imeiros 4 dias. Deve ser noteido que, 
nesse novo estado de equilíbrio, somente o compartimento 
extracelular aumenta de volume. O volume intracelular não 
se eleva porque não há força osmótica para a água atravessar 
a membrana celular (ou seja, a osmolalidade extracelular está 
normal). É a moderada expansão do volume extracelular que 
sinaliza ao rim que aumente sua taxa de excreção de Na + . A 
concentração de Na + extracelular não se altera nesse período, 
não podendo pois ser o sinal para fazer sua excreção renal 
aumentar. A Figura 53.1 também indica que, se a ingestão de 
sódio é então reduzida, ocorre a mesma sequência de even¬ 
tos, porém em sentido reverso. Aparece um balanço negativo 
de sódio até que se dê suficiente perda de volume para reduzir 
a excreção de sódio ao nível de sua ingestão. 

Assim sendo, uma dieta com sódio elevado se caracteriza 
por aumento de volume do FEC e da excreção de sódio, ao 
passo que uma dieta com sódio baixo, pela queda de volume 
do FEC e da excreção de sódio. Essas constalações sugerem 
que as variações de volume de FEC constituem o sinal que per¬ 
mite à excreção urinária de sódio variar apropriadamente de 
acordo com as flutuações da sua ingestão . 


Quadro 53.1 • Comparação entre os sistemas reguladores do volume e da toniddade do FEC 


Regulação do volume Regulação da tonicidade 


Parâmetro aferido 

Sensores 

Vias eferentes 

Volume circulatório efetivo 

Seio carotídeo, ar «d aórtico, átrios, a rteríola aferente 

Sistema RAA, sistema NS, ADH, ANP 

ADH 

Dsmolalidade plasmática 

D5morreoeptore5 hipotalâmicos 

Sede 

Efetores 

Curto pjazu: coração, vasos 

Rins 

Cérebro 


Longo pruzo: ms 


(•omportamento de beber) 

Parâmetro afetado 

Curto praio: pressão sanguínea 

Excreção de água 

Ingestão de água 


Longopvazo: excreção de Na + 




SistemaRAA, sistema renioa angiotensina^aldtsterinaj sistema NS, sistema nerviso simpática; ADH, hrmônitantidluréti«o;ANP,peptíditatrial natrlurétisa 
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[ O volum circulatório efà/Vo corresponde à parte do fluido extracelular con¬ 
tida no espaço vascular e que, efetivamente, perfunde os tecidos em geral e 
varía diretamente com o volume de fluido extracelular. 

A Figura 53.2 resume os processos pelos quais as modifi¬ 
cações do volume de FEC levam a variações na excreção renal 
de sal, indicando as vias aferentes que detectam o volume de 
FEC e as vias efèrentes que efetuam as modificações na excre¬ 
ção renal de sódio. Como indicado no Quadro 53.1, os sen¬ 
sores que aferem o volume circulatório efetivo são os baror- 
receptores localizados em áreas circulatórias de alta pressão 
(seio carotídeo e arco aórtico) e de baixa pressão [artéria pul¬ 
monar, átrios (e a junção com suas correspondentes veias) 
e ventrículos]. Embora a maioria dos barorreceptores esteja 
situada na árvore circulatória torácica, barorreceptores adi¬ 
cionais eslão presentes nos fins (particularmente nas arterío- 
las aferentes), no sistema nervoso central e no fígado. Esses 
sensores geram quatro sinais distintos, hormonai s ou neurais 
(indicados de 1 a 4 na Figura 53.2). 

No primeiro desses sinais, a queda do volume circulatório 
efetivo (que acontece, p. ex., na hemorragia) estimula direta¬ 


mente uma via efètora hormonal, o sistema renina-angiotensi- 
na-aldosterona . 

Tanto a segunda como a terceira via ef etora são neurai s. A 
queda do volume circulatório efetivo detectada pelos baror¬ 
receptores é comunicada, por meio de neurônios aferentes, ao 
sistema nervoso central. Deste, emergem dois tipos de sinais 
eferentes que, em última instância, atuam nos rins. Em um, o 
crescimento da atividade da inervação simpática reduz o fluxo 
sanguíneo renal, causando queda da excreção renal de Na' 1 '. 
No outro caminho efetor, a neuro-hipófise eleva a secreção 
de ADH , aumentando a retenção renal de água. Entretanto, 
esta via torna-se ativa somente após grande decréscimo do 
volume circulatório efetivo. 

A quarta via ef etora é hormonal. A queda do volume circu¬ 
latório efetivo diminui a liberação do peptidio atrial natriuré- 
tico , reduzindo a excreção renal de Na+. 

Todas as quatro vias efetoras, paralelamente, modulam a 
excreção renal de Na + , corrigindo a modificação inicial do 
volume circulatório efetivo. Assim, o aumento do volume cir¬ 
culatório efetivo promove a excreção renal de Na + (reduzindo, 
portanto, o volume de FEC), enquanto a queda do volume 



Figura 53.2 ■ Esquema que indica o mecanismo feedback controlador do volume circulatório efetivo. A queda do volume circulatório efetivo dispara quatro vias efetoras 
paralelas (numeradas de 1 a 4) que atuam nos rins, modificando a hemodinâmica renal e o transporte tubular de Na 4 . RFG r ritmo de filtração glomerular; SNC, sistema 
nervoso central; SNA, sistema neivoso autônomo; +, estimulação; -, inibição. (Adaptada deGiebisch G and Windhager E. Integration of salt and water balance. In Medicai 
Physiology, Boron WF and Boulpaep EL (ed) f Saunders, NY, 865,2005.) 
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circulatório efetivo inibe a renal de Na + (elevando, pois, o 
volume de FEC). 

A seguir, as quatro vias efètoras estão descritos detalhada¬ 
mente. 

■ Sistema renina-angiotensina-aldosterona 


Controle da liberação de renina 

O princfpal fator controlador do nível de ANGII circulante 
é a liberação de renina pelas células granulares do aparelho 
justaglomerular (AJG). 

A queda do volume circulatório efetivo se manifesta no 
AJG por duas vias (Figura 53.2): 


A arteríola aferente de cada glomérulo contém célu¬ 
las especializadas, as chamadas células justaglomerulares 
(Figura 49.3), que secretam uma enzima proteolítica, denomi¬ 
nada renina . Esta, reagindo com o seu substrato (ou angioten- 
sinogênio), uma ot 2 -globulina produzida no fígado, forma um 
decapeptídio com poucas ações fisiológicas até agora descritos, 
a angiotensina I [ANG /). Este, por perda de dois aminoácidos 
terminais, é convertido em um octapeptídio fisiologicamente 
ativo, a angiotensina II (ANG II). Esto reação é catalisada por 
uma enzima de conversão da angiotensina (ACE) existente 
na superfície luminal do endotélio vascular corporal, sendo 
muito abundante no endotélio pulmonar. A ACE renal (par- 
ticularmente a do endotélio das arfceríolas aferente e efèrente) 
pode produzir ANG II suficiente para exercer efeitos vascula¬ 
res locais. Portanto, o rim recebe ANG II de duas fontes: (1) 
ANG II de origem sistêmica, que chega da circulação geral, 
principalmente da região pulmonar, e (2) ANG II de origem 
local, formada a partir da conversão renal da ANG I sistê¬ 
mica. Adicionalmente, o túbulo renal secreta ANG II para o 
lúmen, fazendo com que sua concentração intraluminal seja 
maior que a da circulação sistêmica. A ANG II na circulação 
tem meia-vida curta (cerca de 2 min), pois aminopeptidases a 
convertem em um heptopeptídío, denominado ANG III, que 
também é fisiologicamente ativo, sendo suas ações objeto de 
estudos, atualmente. 

[ O captopríl é um medicamento que impede a conversão da ANG I a ANG II, por 
bloqueara enzima de conversão. A saralasfna e o losartana sãofármacos que 
bloqueiam os efeitos da ANG II, sendo antagonistas de seus receptores. 
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circulatório efetivo 
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^ liberação 
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Figura 53.3 ■ Sistema renina angiotensina-aldosterona. Explicação do esquema 
no texto. 


1. Queda da pressão sanguínea sistêmica (efeito da inervação 
simpática sobre o AJG): a queda do volume circulatório efe¬ 
tivo (detectoda por barorreceptores localizados na circula¬ 
ção arterial central) sinaliza para o sistema nervoso central 
aumentor a ativação da inervação simpática do AJG, com 
consequente crescimento da liberação de renina. A estimu¬ 
lação elétrica dos nervos renais, assim como a estimulação de 
receptores (3-adrenérgicos por isoproterenol elevam a libera¬ 
ção de renina, enquanto a desnervação renal ou o bloqueio 
P-adrenérgico por propranolol tem efeito oposto. 

2. Queda da pressão deperfusão renal (efeito de a barorrecepto- 
res renais receptores sensíveis ao estiramento (que ocor¬ 
rem nas células granulares da arteríola aferente) detectam 
a diminuição do estiramento da parede vascular, devido 
à queda de pressão que acompanha a redução do volume 
circulatório efetivo. O decréscimo do estiramento desses 
receptores promove uma caída da concentração de cálcio 
intracelular ([Ca 2+ ]i), aumentando a liberação de renina 
e iniciando uma série de eventos para aumentar a pressão 
sanguínea. Contrariamente, a elevação do estiramento des¬ 
ses receptores (causada pela subida da pressão de perfusão 
consequente do crescimento do volume extracelular) inibe 
a liberação de renina. 

O cAMP intracelular também parece ser um segundo men¬ 
sageiro responsável pela liberação de renina. Assim, agentes 
que ativam a adenilciclase (como agonistas P-adrenérgicos, 
dopamina, glucagon etc.) elevam a secreção de renina, prova¬ 
velmente via proteinoquinase A (PKA). Ainda não é conhe¬ 
cido se a [Ca 2+ ]i e o cAMP agem independente ou sequen¬ 
cialmente. As prostoglandinas E 2 e I 2 e a endotelina também 
ativam a liberação de renina. Dentre os agentes que inibem a 
liberação de renina, destacam-se a ANG II (que represento um 
sistema defeedback de alça curta), o ADH, o tromboxano A 2 , a 
alta concentração plasmática de K + e o óxido nítrico. 

Acredito-se que a concentração de NaCl nas células da mácula 
densa tombém seja responsávelpelaliberação de renina. Quando 
a concentração de NaCl no início do túbulo distol convoluto 
é baixa, a concentração de NaCl nas células da mácula densa 
cai, e é ativada a liberação de renina pelas células granulares da 
arteríola aferente. Acredito-se que esses dois tipos de células 
atuem como um síncício: as células da mácula densa detectom 
a variação de volume ou da composição do fluido tubular dis¬ 
tai e enviam essas informações às células granulares da arteríola 
aferente. Ambos os tipos celulares não estão separados por uma 
membrana basal intocta, e as células da mácula densa enviam 
projeções citoplasmáticas para o interior das células granulares. 

Ações da angiotensna II 

A ANG II tem múltiplas ações, tanto dentro como fora 
do rim. Resumidamente, os efeitos resultantes de suas várias 
ações são (Figuras 53.3 e 53.4): 

1. Elevação do volume de FEC e do débito cardíaco, devido à 
retenção de sódio e água no organismo por: 
a. efeito direto no aumento da reabsorção de sódio por 
estimular o trocador Na + /H + (isoforma NHE3, presente 
na membrana luminal do túbulo proximal, ramo grosso 
ascendente e túbulo distol) e canais para Na + (canais 
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ENaC, na membrana luminal do túbulo coletor cor tical 
inicial) e 

b. efeito indireto na elevação da reabsorção de sódio e 
fluido no túbulo proximal, por meio do aumento da fra¬ 
ção de filtração (Figura 53.4). 

c. crescimento da reabsorção de sódio no túbulo distai, no 
dueto coletor e nos órgãos extrarrenais, por estimulação 
da liberação de aldosterona pelas células glomerulosas 
do córtex da glândula adrenal. 

2. Aumento da resistência periférica total por: 

a. potente ação vasoconstritora renal e periférica e 

b. ação no tônus simpático e vagai, assim como na sensibi¬ 
lidade barorreceptora. 

3. Crescimento da ingesteo e retenção renal de água, com 

consequente elevação do volume de FEC por: 

a. ação no hipotálamo, estimulando a sede e a secreção do 
hormônio antidiurético (esse efeito da ANG II repre¬ 
senta uma interação dos mecanismos que regulam o 
volume e a tonicidade do FEC) e 

b. queda do fluxo sanguíneo medular, que causa aumento 
da concentração de ureia no interstício medular e da 
reabsorção de sódio pelo ramo fino ascendente da alça 
de Henle (a ANG II diminui a lavagem papilar , detalhes 
mais adiante). 

Como os efeitos da ANG II atuam no sentido de aumentar 
a pressão sangufnea sistêmica, esse hormônio contribui para 
a manutenção da pressão sanguínea em todas as situações em 
que a secreção de renina eslá elevada e o nível de ANG II cir¬ 
culante é alto. Este é o caso de hipertensão associada a estenose 
da artéria renal (em que a isquemi a renal estimula a liberação 
de renina), assim como de estados normotensos associados 
a depleção de volume efetivo circulante (tais como depleção 
de volume verdadeira e insuficiência cardíaca). Entretanto, a 
liberação de renina e os níveis circulantes de ANG II são rela¬ 
tivamente baixos em indivíduos normais com diete normal, 
resultando que a ANG II não tem um importante papel na 
manutenção da pressão sanguínea nesta situação. 

Mais detalhes sobre os efeitos da ANG II no fluxo sanguíneo 
renal e na filtração glomerular são fornecidos no Capítulo 50, 
e sobre seus efeitos na acidificação urinária, no Capítulo 54. 
Outras informações a respeito do sistema renina-angiotensina 
são encontradas no Capítulo 55. 


Os níveis elevados de ANG II resultam em vasoconstríção renal, que acarreta 
queda nofluxo sanguíneo renal. Entretanto, a ANG II provoca maior constrição 
da arteríola eferente que da aferente, com consequente aumento da pres¬ 
são hidrostática nos capilares glomerulares, o que leva a uma menor queda 
(ou manutenção) do r itmo de filtração glomerular. Portanto, a ANG II causa 
aumento da fração de filtração. Este, por sua vez, provocará crescimento da 
concentração de proteínas no sangue que deixa o glomérulo e se dirige para 
os capilares per rtubdares. 0 aumento da resistência vascular renal e a queda 
da pressão hidrostática peritubular, juntamente com a subida da pressão 
oncótica peritubular, são responsáveis pelo efeito indireto da ANG II na ele¬ 
vação da reabsorção proximal de sais e água. 

Aldosterona 

A aldosterona é produzida na zona glomerulosa do córtex 
da glândula adrenal, e seu papel no rim se dá principalmente 
no túbulo coletor. Nas células principais desse segmento, ela 
estimula a reabsorção de sódio e a eliminação de polássio e, 
nas células intercalares tipo a, a secreção de hidrogênio. 

Como mostra a Figura 53.5, a aldosterona entra na célula 
do túbulo coletor por difusão através da membrana basola- 
teral, pois é lipossolúvel. Inicialmente, aumenta a permeabi¬ 
lidade da membrana luminal ao potássio diretamente, sem 
requerer proteína indutora. No citoplasma, combina-se com 
um receptor, formando um complexo ativo, receptor-este- 
roide. Este penetra no núcleo e interage com locais de ligação 
específicos do DNA, regulando a transcrição de mRNA, pro¬ 
vocando o cresc imento da produção de proteínas indutoras. 
Em viste disso, o efeito da aldosterona pode levar horas para se 
manifestar. Essas proteínas têm dois efeitos fi siológicos primá¬ 
rios: 1) estimulam a secreção ativa primária de H + , por uma 
H + -ATPase da membrana luminal, e 2) estimulam diretamente 
a permeabilidade ao sódio da membrana luminal (por eleva¬ 
ção da síntese e/ou da incorporação de canais de sódio, tipo 
ENaC, na membrana e por aumento do suprimento de ener¬ 
gia pela mitocôndria). O crescimento da permeabilidade ao 
Na + da membrana luminal resulta na subida da concentração 
celular de Na + . O aumento desta estimula a atividade da Na" 1- / 
K + -ATPase da membrana basolateral, elevando a reabsorção 
de sódio e a concentração intracelular de potássio. A estimula¬ 
ção do transporte de sódio torna o lúmen tubular mais nega¬ 
tivo. Os cresc imentos da concentração intracelular de potássio 
e da negatividade luminal determinam uma ulterior elevação 



Figura 53-4 ■ Efeito das ações hemodinâmicas da ANG li na reabsorção tubular de Na + . lUreia], concentração de ureia; [Na"] f concentração de sódio; í, aumento; 
fqueda. 
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Figura 53.5 ■ Representação esquemática do efeito genômico da aldosterona. 
Descrição da figura no texto. Os círculos fechados indicam mecanismos de trans- 
poite ativo, e as setas tracejadas, difusão passiva. (Adaptada de Brenner BM, Coe FL 
and Rector FC (ed). RenalPhlsiologyin Health and Disease. Philadelphia, Saunders, 
49,1987.) 


da secreção de potássio, amplificando o anterior aumento de 
sua secreção, induzido pelo efeito imediato da aldosterona. 

A aldosterona pode ter também um efeito rápido, não 
genômico, provavelmente mediado por receptores específi¬ 
cos. Atualmente, esse assunto é objeto de muitas pesquisas. 
Acredita-se que, por meio da via não genômica, esse hor¬ 
mônio leve à incorporação ou ativação de canais de sódio 
preexistentes, com consequente elevação da concentração de 
sódio intracelular e secundária ativação da Na + /K + -ATPase 
basolateral, responsável pelo crescimento do transporte des¬ 
ses eletrólitos. Adícionalmente, acredita-se que a aldoste¬ 
rona aumente a secreção luminal de H + , também pela via 
não genômica. 

A regulação da liberação da aldosterona pela adrenal se 
faz principalmente por variações da concentração plasmática 
de sódio e potássio e dos hormônios adrenocorfcicotrófico 
(ACTH) e ANG II. É provável que o peptídio atrial natriuré- 
tico iniba a síntese de aldosterona pela adrenal, 

A aldosterona juntomente com a renina e a angiotensina 
integram o sistema renina-angiotensina-aldosterona (sistema 
RA A), cuja principal ação é regular o volume de fluido extra- 
celular e, consequentemente, a pressão arterial. 

Mais informações a respeito da aldosterona podem ser 
obtidas nos Capítulos 55 e 69. 

■ Inervação simpática 

As terminações nervosas simpáticas renais liberam nore- 
pinefrina, que manifesta três principais efeitos na reabsorção 
de Na + . Primeiro, a potente estimulação simpática vasocons- 
tritora reduz o fluxo sanguíneo renal e o ritmo de filtração 
glomerular. Em consequência, devido ao balanço glomeru- 
lotubular proximal e à queda de fluxo intratubular nas por¬ 
ções distais do néfron, cai a excreção renal de Na + . Segundo, 
a norepinefrina estimula a liberação de renina pelas células 
granulares, ativando o sistema renina-angiotensina-aldoste¬ 
rona. Terceiro, a baixa estimulação simpática ativa receptores 


ot-adrenérgicos das células tubulares renais para aumentar a 
reabsorção de Na + , independentemente de qualquer efeito 
hemodinâmico. Esse aumento resulta da ativação do trocador 
Na + /H + apical (isoforma NHE3) e da NaVíC-ATPase baso¬ 
lateral, no túbulo proximal. Em conjunto, as múltiplas ações 
da inervação simpática renal retêm Na+, e então aumenta o 
volume circulatório efetivo. 

Na vida diária normal (em situação não estressante), o 
papel da atividade da inervação simpática na função renal é 
mínimo. Entretanto, a inervação simpática pode ter um papel 
relevante durante as modificações de volume de FEC. Por 
exemplo, a baixa ingestão de Na + reduz sua excreção renal, 
sendo verificado que a desnervação renal abole essa resposta. 
Por outro lado, a expansão do volume intravascular aumenta a 
excreção renal de Na + ; a desnervação renal também inibe esse 
efeito. Adicionalmente, na hemorragia, a inervação simpática 
renal tem importante participação na preservação do volume 
de FEC. 

■ Hormônio antidiurético 

Como será visto mais adiante e nos Capítulos 55 e 66, a 
liberação do ADH pela neuro-hipófise se dá primariamente 
em resposto ao crescimento da osmolahdade plasmática. Esse 
hormônio, aumentando a permeabilidade à água das porções 
finais do néfron, promove a retenção de água, e assim regula a 
osmolalidade do plasma. Entretanto, a neuro-hipófise também 
libera ADH em resposta a pronunciadas quedas do volume 
circulatório efetivo (como na hemorragia), e uma ação secun¬ 
dária do ADH, aumentando a reabsorção tubular de Na + , é a 
resposto apropriada para esse estímulo. 

• Peptídio atrial natriurético 

Vários polipeptfdios sintetizados, armazenados e libera¬ 
dos por mióci tos atriais têm efeito vasodilatador, natriurético 
e diurético. Destes, o predominante na circulação é denomi¬ 
nado peptídio atrial natriurético (ANP). 

O ANP é formado por 28 aminoácidos. É liberado em res¬ 
posta ao estiramento atrial induzi do por expansão do volume 
de sangue circulante. Assim, a queda do volume circulatório 
efetivo inibe a liberação do ANP e reduz a excreção de Na + . 

O principal papel do ANP é normalizar a volemía e a pres¬ 
são sanguínea por meio dos seguintes mecanismos: 

1. Vasodilatação generalizada: por ação direta ou por inter¬ 
médio da reversão do efeito de um vasoconstritor 

2. Aumento da permeabilidade vascular à água: favorece a 
saída de água dos capilares para o interstício 

3. Vasodilatação renal: causa grande aumento do fluxo sanguí¬ 
neo renal cortical e medular 

4. Aumento da filtração glomerular por: 

a) crescimento do fluxo sanguíneo renal 

b) elevação da pressão hidrostática no capilar glomerular, 
por causa da vasodilatação da arteríola aferente, e 

c) subida do coeficiente de ultrafiltração (Kf), devido ao 
aumento da área filtrante, provocado por relaxamento 
do mesângio 

5. Diurese e natriurese por: 

a) inibição do efeito estimulador da angiotensina II na 
reabsorção proximal de sódio 

b) inibição direta da reabsorção de sódio no dueto coletor, 
predominantemente medular, por um processo mediado 
por GMP cíclico 
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c) vasodilatação medular com consequente crescimento 
do fluxo sanguíneo medular e 

d) redução da liberação de renina, aldosterona e hormônio 
antídiurético. 

Embora tenha sido demonstrado que o ANP dispõe de um 
efeito direto na estimulação da reabsorção de Na* em dueto 
coletor medular interno, em conclusão pode ser dito que esse 
peptídio tem muitos efeitos sinérgicos que promovem a excreção 
renal de Na+ e de água . 

O efeito mais importante do ANP é o hemodinâmico. Tal 
peptídio, causando vasodilatação renal, aumentei muito o 
fluxo sanguíneo renal, tanto corfcical como medular* A eleva¬ 
ção do fluxo sanguíneo cor tical resulta em aumento da filtra¬ 
ção glomerular e da carga de Na*, não só para a alça de Henle 
como também para os túbulos distai e coletor. O aumento do 
fluxo sanguíneo medular resultei na lavagem papilar (meca¬ 
nismo descrito adiante), com consequente queda da reab¬ 
sorção de NaCl no segmento fino ascendente. Estes efeitos 
combinados provocam a elevação da perda urinária de Na* e 
água. Mais informações a respeito do ANP são fornecidas no 
Capítulo 55. 

0 bicarbonato de sódio é também um soluta extracelular que pode participar 
na manutenção do volume de FEC. Isso acontece devido ao falo de que na 
contração de volume ocorre estimulação da reabsorção de Na*, principal- 
mente por estimulação do trocador Na*/H*, com consequente aumento da 
reabsorção de bicarbonato. 

Em circunstâncias normais, a concentração de bicarbonato é regulada 
para manter o equilíbrio acidobase do organismo. Todavia, quando se dá mar¬ 
cada contração do volume, o rim retém bicarbonato de sódio, conservando 
água indiretamente. Essa retenção de água diminui o grau de contração de 
volume, porém leva â alcalose metabólica, denominada aicaiose de contração. 
Assim é que, em condifões de pronunciada contração de volume, a manuten¬ 
ção do volume é preferencial à manutenção do pH sanguíneo. 

Prostaglandinas 

■ As prostaglandinas são substâncias vasodilatadoras produzidas no tecido 
renal, particularmente em células medulares, que inibem a reabsorção de 
NaCl no t bulo proximal, na alça de Henle e no dueto coletor. Seu efeito no 
túbulo proximal é mediado por modificações hemodinâmicas. Em vista de 
diminuírem otônus das arteríolas aferente e eferente, elas aumentam ofluxo 
sanguíneo renal e reduzem a fração de filtração, o que secundariamente eleva 
a pressão sanguínea e faz decrescer a pressão oncótica nos capilares perítu- 
bulares. Esses dois efeitos inibem a reabsorção proximal de sais e água. As 
prostaglandinas, também devido ao seu papel vasodilatador, aumentam o 
fluxo sanguíneo medular, diminuindo a osmolalidade do interstício medu¬ 
lar, deprimindo consequentemente a reabsorção de água (no coletor) e de 
NaCl (no ramo fino ascendente). A prostaglandina PGE 2 inibe, diretamente, a 
reabsorção de NaCl no ramo ascendente grosso da alça de Henle e no túbulo 
coletor cortical. 

Embora todas essas ações das prostaglandinas as tornem um mediador 
ideal da natríurese nas expansões de volume, elas não atuam nesse sentido. 
Nas situações de retração de volume, a produção renal de prostaglandinas 
é estimulada pelos altos níveis de ANGII e norepinefirina circulantes, sendo 
suprimida na expansão de volume. Assim, elas contrabalançam os efei¬ 
tos vasoconstritores e poupadores de sódio da ANG II e da norepinefirina. 
Acompanhando a Figura 53.6, veri ficamos que o fluxo sanguíneo renal e o 
ritmo defiltração glomerular são relativamente mantidos após uma hemorra¬ 
gia hipotensiva; isto acontece porque as prostaglandinas estão antagonizando 
os efeitos vasoconstritores da ANG II e da inervação simpática (ambos eleva¬ 
dos na hemorragia). A administração de indometacina, um inibidor d a síntese 
de prostaglandinas, causa grande isquemia renal, provocando pronunciada 


queda do fluxo sanguíneo renal e do ritmo de filtração glomerular (devido â 
ação vasoconstritora da ANG II e da inervação simpática). Entretanto, não se 
encontra este efeito caso a vasoconstiçio seja bloqueada pela desnervação e 
administração de um antagonista da angiotensina. No Capítulo 55, há outras 
informações a respeito das prostaglandinas. 

> Efeitos hemodinâmicos na 
excreção renal de Na + 

O rim pode modificar a excreção de Na* em resposta a 
modificações puramente hemodinâmicas. A queda da pressão 
arterial reduz a excreção renal de Na* e água. Nessa situação, 
há queda da filtração glomerular e, se o balanço glomerulo- 
tubular funcionasse perfeitamente, deveria haver diminuição 
proporcional na excreção renal de Na*. Entretanto, a queda 
nessa excreção é muito mais acentuada que a da filtração glo¬ 
merular. Isso de deve à persistência da reabsorção de Na* nas 
porções mais finais do néffon, apesar da redução na oferta de 
Na* para estes segmentos. 

Por outro lado, a subida significativa e persistente da pres¬ 
são arterial eleva a perda renal de Na*, por um mecanismo 
denominado diurese pressórica. A hipertensão provoca o 
crescimento da filtração glomerular, elevando a carga fil¬ 
trada de Na*, o que, por si só, já aumenta a excreção de Na*. 
Além disso, ocorre inibição da reabsorção tubular de Na*, 
por meio dos seguintes mecanismos: 1) o crescimento do 
volume circulante efetivo, que frequentemente acompanha 
os estados hipertensivos, causa a inibição do sistema renina- 
angiotensina-aldosterona; 2) a elevação da pressão aumentei 
o fluxo sanguíneo medular, provocando a lavagem papilar , 
com consequente queda da reabsorção de NaCl no ramo fino 
ascendente; 3) o aumento abrupto de pressão arterial reduz 
o número de trocadores Na*/H* na membrana luminal de 
túbulos proximais (por mecanismo ainda não esclarecido); e 
4) o aumento da pressão arterial provoca consequente subida 
da pressão sanguínea nos capilares peritubulares, dificultando 
a reabsorção de fluido. 


► Regulação da tonicidade do FEC 

O valor normal da osmolalidade plasmática (Posm) é de 
cerca de 290 mOsm. Em geral, esse nível é mantido dentro 
de estreitos limites, pois alterações de apenas 1 a 2% da Posm 
são sentidas por células osmorreceptoras hipotalâmicas que 



Figura 53.6 ■ Valor do fluxo sanguíneo renal (FSR, em barras verdes) e do ritmo de 
filtração glomefular (RFG, em barras roxas) de um câo r na situação controle e durante 
hemorragia hipotensiva sem (A) ou com uso de indometacina (B) ou com indometa¬ 
cina mais desnervação e antagonista da angiotensina li (C). Comentários da figura 
no texto. (Adaptada de Henrich WL etal. AmJPhysiot,235f46, 1978.) 
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deflagram mecanismos para que a Posm volte ao nível nor¬ 
mal. Esses mecanismos são: alteração da ingestão de água (por 
intermédio da sede) e modificação da excreção renal de água 
(por meio do hormônio antidiurético, que aumenta a reabsor¬ 
ção de água no dueto coletor). 

O funcionamento não adequado do mecanismo da sede, da 
secreção do hormônio antidiurético ou da concentração uriná¬ 
ria leva à hipo ou hipertomcidade do fluido exteacelular, com 
sérios distúrbios neurogênicos e possível morte. Na hipotoni- 
cidade, a osmolalidade e a concentração de sódio plasmáticas 
são baixas, aparecendo sintomas de hiponatremia, resultantes 
da super-hidratação celular. Quando advém a hipertonici- 
dade resultante da ineficiência dos mecanismos reguladores, a 
osmolalidade e a concentração de sódio plasmáticas se elevam 
e as células se tornam desidratedas. 

A seguir, este descrito como se dá o balanço de água no 
organismo e o papel que a sede, a excreção renal de água e 
o hormônio antidiurético têm na regulação da osmolalidade 
plasmática. 

■ Balanço de água 

Na situação de equilíbrio, a ingestão de água (incluindo a 
gerada pelo metebolismo endógeno) iguala a sua eliminação. 
Este envolve não só as perdas obrigatórias na urina e nas fezes, 
como também a evaporação pela pele e pelo trato respiratório. 
As perdas por evaporação têm um papel importente na termor- 
regulação. Ao contrário dessas perdas insensíveis, o suor pode 
ser chamado de perda sensível. O suor é um fluido hipotônico 
(sua concentração de sódio é de 30 a 50 mEq/f), secretado por 
glândulas sudoríparas situadas na pele. Ele também contri¬ 
bui para a termorregulação, pois sua secreção e subsequente 
evaporação resultam na perda de calor pelo corpo. No estado 
basal, a produção de suor é baixa, porém pode aumentar na 
presença de temperatura externa elevada, febre ou hipertireoi- 
dismo. Por exemplo, é possível uma pessoa em clima quente 
e seco perder de suor aproximadamente 1.500 m£/h , durante 
um exercício físico. 

A perda de água renal obr igatória está diretamente relacio¬ 
nada com a excreção de soluto. Para permanecer em equilf- 
brio, o indivíduo tem de excretar na urina cerca de 700 mOsm 
de soluto por dia (preferencialmente, sais de sódio ou potás¬ 
sio e ureia), e, como a osmolalidade urinária máxima é de 
1.400 mOsm, o volume mínimo de água que ele tem de elimi¬ 
nar é de 500 m/Ydia. 

Apenas pequena quantidade de água é normalmente per¬ 
dida nas fezes, entre 100 e 200 m/Vdia. Entretanto, as perdas 
gastrintestinais são aumentedas em situações de vômito ou de 
diarreia. 

Para manter o balanço de água no organismo, é necessário 
que haja ingesteo ou geração de água para repor suas perdas. A 
água que o organismo ganha provém de três fontes: 

1. ingerida 

2. contida em alimentos (a carne é composta por aproximada¬ 
mente 70% de água, e certas frutas e verduras são formadas 
quase por 100% de água) e 

3. produzida pela oxidação de carboidratos, proteínas e gor¬ 
duras. 

As duas últimas fontes são responsáveis pela aquisição 
diária de 1.200 mf de água. Como a perda obrigatória é em 
torno de 1.600 mf, 400 mí de água têm que ser ingeridos 
diariamente. O homem, de modo geral, ingere mais que esse 


mínimo requerido, por motivos culturais e sociais, sendo o 
excesso eliminado na urina. 

Em termos de balanço de água, sua retenção (p. ex., após 
grande ingestão hídrica) reduz a Posm, e sua perda (p. ex., 
devida ao suor hipotônico depois de exerefeio físico em um dia 
quente) eleva a Posm. Essas modificações no balanço de água 
são diferentes das ocasionadas por perda de fluido isosmótico 
(p. ex., na diarreia), em que soluto e água são perdidos propor¬ 
cionalmente, não ocorrendo mod ificações diretas da Posm. 

O organismo responde à sobrecarga de água, suprimindo 
a secreção de hormônio antidiurético, e a sede, resultando na 
diminuição da reabsorção de água no coletor e na excreção 
do excesso hídrico. O pico da diurese é atingido entre 90 e 
120 min após a sobrecarga. 

Quando ocorre hiperosmolalidade plasmática, a correção 
da deficiência de água requer a ingestão e a retenção renal 
de água exógena. Isto é conseguido por aumento da sede e 
secreção de hormônio antidiurético, ambos os mecanismos 
induzidos pelo aumento da Posm. Ao contrário da resposta 
à hipo-osmolalidade plasmática, em que o principal efeito é 
a elevação da excreção renal de água (devido à inibição da 
produção do hormônio antidiurético), o aumento da sede é a 
maior defesa contra a hiperosmolalidade plasmática. Embora 
os rins possam minimizar a excreção de água via ação do hor¬ 
mônio antidiurético, a falta de água só pode ser corrigida por 
sua maior ingestão. 

Quando a Posm está elevada (p. ex., depois de sobrecarga de 
sódio), entram em ação os sistemas reguladores do volume e 
da osmolalidade. O crescimento das reservas de sódio expande 
o volume efetivo circulante, promovendo a excreção renal do 
excesso de sódi o. A sede tembérn é estimulada e a maior inges¬ 
tão de água diminui a Posm em direção ao normal; a expansão 
adicional de volume aumenta o estímulo à excreção renal de 
sódio. 

• Sede 

Quando ocorre elevação da Posm, ou quando o volume 
e/ou pressão do sangue são diminuídos, o indivíduo sente 
sede. Desses estímulos, a hiperosmolalidade plasmática é o 
mais potente. O aumento de apenas 2 a 3% da Posm causa forte 
sede, enquanto a queda de 10 a 15% de volume ou pressão são 
requeridos para produzir o mesmo efeito. Assim, a sensação 
de sede surge a partir da osmolalidade plasmática em tomo 
de 294 mOsm, condição em que a concentração urinária já 
é máxima. Acima desse limiar, a intensidade da sede cresce 
conforme o aumento da osmolalidade plasmática. 

Na presença de um mecanismo de sede normal e de livre 
acesso à água, a Posm pode ser mantida em níveis próximos 
do normal, a despeito de maiores defeitos na liberação do hor¬ 
mônio antidiurético e/ou na capacidade de concentração uri¬ 
nária. Um exemplo da eficiência do mecanismo da sede ocorre 
em pessoas com completo diabetes insípido central , que, devido 
à incapacidade de secretar hormônio antidiurético, podem 
eliminar mais de 10 í de água por dia. Apesar disso, a Posm 
desses indivíduos permanece próxima do normal, porque o 
mecanismo da sede aumenta a ingesteo de água, igualando-a 
à sua eliminação. Então, desde que tenham um mecanismo de 
sede normal e livre acesso à água, tais indivíduos não apresen¬ 
tam hiperosmolalidade plasmática sintomática. 

Enquanto o córtex cerebral pode influenciar o comporte- 
mento de beber, osmorreceptores hipotalâmicos específicos são 
críticos na regulação da sede (Figura 53.12). Esses osmorre¬ 
ceptores estão localizados no hipotálamo, em duas áreas que 
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não sofrem as restrições da barreira hematencefálica: o órgão 
vascular da lâmina terminal e o subfomical do hipotálamo (as 
mesmas áreas envolvidas na produção do hormônio antidiuré- 
tico) (Figura 53.11). Os osmorreceptores que provocam a sede 
são sensíveis à retração celular causada pela hiperosmolalidade 
extracelular (do mesmo modo que os osmorreceptores que 
deflagram a produção do hormônio antidiurético). Entretanto, 
os osmorreceptores da sede são distintos dos seus adjacentes 
osmorreceptores do hormônio antidiurético . Portanto, ela é esti¬ 
mulada nessas áreas pelo aumento da osmolalidade do fluido 
extracelular, e inibida pela sua redução. 

O estado de umidrficação da mucosa orofaríngea e, prova¬ 
velmente, o nível de distensão gástrica também participam da 
via aferente da sensação de sede. 

Também reduções isotônicas do volume extracelular (p. ex., 
hemorragia) são capazes de estimular a sede. Acredita-se que 
esses estímulos são deflagrados por barorreceptores arteriais 
e/ou torácicos, que participam do controle da sede nas situa¬ 
ções em que ocorrem alterações do débito cardíaco. Os recep¬ 
tores de estiramento localizados nos átrios, no arco aórtico 
e na bifurcação das carótidas, cujas afèrências seguem pelo 
vago, normalmente respondem ao subenchimento da circu¬ 
lação com diminuição dos sinais inibitórios aos centros da 
sede (Figura 53.11). O bloqueio da condução nervosa tem o 
mesmo efeito que a hipovolemia. A angiotensina II (cujo nível 
sanguíneo aumenta na hipovolemia) desempenha tembém 
papel importante no desencadeamento da sede nos estados 
hipovolêmicos. O órgão subfomical e o vascular da lâmina 
terminal são particularmente sensíveis à ação dipsogênica 
(ou geradora de sede) da angiotensina II, mas existem outras 
regiões do cérebro não acessíveis à angiotensina II circulante 
que parecem ser ativadas por um sistema renina-angiotensina 
local. A angiotensina II, no entanto, não participa significa¬ 
tivamente no comportamento diário normal de ingestão de 
água, quando o balanço hídrico e os níveis de angiotensina II 
circulante estão normais. 

Após a detecção da alteração do meio interno pelos meca¬ 
nismos aferentes mencionados, centros hipotolâmicos são 
estimulados. Os mecanismos efètores envolvem áreas cere¬ 
brais corticais, responsáveis pela integração dos processos que 
levam à consciência da necessidade de ingerir água e a com¬ 
portamentos que resultam na satisfação dessa necessidade. 

A sensação de sede é satisfeita logo depois da ingestão 
hídrica, mesmo antes de quantidade suficiente de água ser 
absorvida pelo trato gastrintestinal para corrigir a hiperosmo¬ 
lalidade plasmática. Receptores orofaríngeos e gastrintestinais 
parecem ester envolvidos nessa resposta. Mas esse mecanismo 
tem curta duração, e a sede só é realmente saciada quando a 
Posm e/ou o volume do sangue são corrigidos. 

Mais detalhes a respeito desse assunto podem ser encontra¬ 
dos no Capítulo 25, no item Ingestão hidrica e no Capítulo 66, 
no item Regulação da sede. 

► Reabsorção e excreção renal de água 

■ Concentração urinária 

A maior parte da carga de água filtrada no rim é reabsorvida 
passivamente no túbulo proximal, a favor do gradiente osmó- 
tico criado pela reabsorção proximal de soluto (primordial¬ 
mente, NaCl). Esse mecanismo de reabsorção de fluido isotô- 
nico mantém o volume de fluido extracelular. Adicionalmente, 


o rim contribui para a estabilidade da osmolalidade plasmá¬ 
tica pela possibilidade de reabsorção hídrica independente de 
soluto, no dueto coletor. Essa função é mediada pela presença 
do hormônio antidiurético (com consequente conservação de 
água pelo organismo e aumento da osmolalidade urinária) ou 
pela ausência do hormônio (com elevação da excreção renal 
de água e queda da osmolalidade urinária). 

Em indivíduos adultos normais, a osmolalidade da urina 
pode variar desde um mínimo de 50 mOsm (na ausência de 
secreção do hormônio) a um máximo de 1.400 mOsm (na 
presença de secreção máxima do hormônio). Por outro lado, 
a diurese de um adulto normal pode variar entre os limites de 
0,5 a 20 £ por dia. Na primeira situação, sua urina estará bas¬ 
tante concentrada; na segunda, diluída. 

A habilidade de concentrar a urina tende a cair com a idade, provavelmente 

devido à concomitante redução do ritmo de filtração glomerular. Como 

resultado, a osmolalidade urinária máxima de idosos está em torno de 
■ 700m0sm. 

A propriedade que o rim apresenta de poder variar tão 
amplamente o volume e a concentração da urina é devida, pri¬ 
mordialmente, a três características da função renal descritas 
detalhadamente a seguir: 

1. formação da hipertonicidade medular 

2. equihbrio osmótfco entre o fluido do coletor e o interstício 

que o envolve e 

3. conservação da hipertonicidade medular. 

> Formação da hipertonicidade medular 

A formação da hipertonicidade medular deve-se a duas 
propriedades do ramo ascendente da alça de Henle (tanto em 
sua porção grossa, como fina): reabsorção de cloreto de sódio 
e impermeabilidade à água. O mecanismo de reabsorção de 
NaCl sem reabsorção de água pelo ramo ascendente é cha¬ 
mado de efeito unitário do sistema contracorrente . A porção 
grossa do ramo ascendente reabsorve NaCl do lúmen para o 
interstício pelas vias transcelular e paracelular (Capítulo 51, 
Figura 51.11). No caminho transcelular, o influxo celular de 
Na + e Cl" se dá por meio do cotransportador lNa + :lK + :2Cl~ 
(NKCC2) da membrana apical; o efluxo de Na + da célula 
para o interstício ocorre pela Na + /K + -ATPase basolateral, 
enquanto o de Cl" acontece passivamente por meio de canais 
(C1C). Na porção grossa, a reabsorção de Na + pela via parace¬ 
lular é passiva, a favor da diferença de potencial transtubular 
lúmen-positiva que existe nesse local. Já, a porção fina do ramo 
ascendente reabsorve Na + e Cl” por um processo totalmente 
passivo. Usando esses mecanismos de transporte de NaCl, o 
ramo ascendente gera o efeito unitário , que corresponde a um 
gradiente de cerca de 200 mOsm entre o lúmen tubular e o 
interstício que o envolve. 

Como no lúmen tubular existe fluxo de fluido, haverá a 
multiplicação do efeito unitário . Para entendermos esse pro¬ 
cesso, imaginemos uma situação inicial ideal, em que o fluido 
que caminha pelas alças descendente e ascendente assim 
como o interstício peritubular teriam osmolalidade inicial 
de 300 mOsm (lembrar que a osmolalidade no túbulo proxi¬ 
mal e no interstício é em tomo de 290 mOsm; entretanto, por 
simplicidade, assumimos o valor de 300 mOsm). Em um seg¬ 
mento do ramo ascendente, a reabsorção de sal reduziria sua 
concentração luminal, por exemplo, a 100 mOsm; em conse¬ 
quência, a do interstício em sua volta se elevaria de 300 para 
500 mOsm, criando o gradiente de 200 mOsm, que é o efeito 
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unilário. Como está indicado na parte A da Figura 53.7, 
supondo-se que o efeito unitário corresponda a um gradiente 
osmótico de 200 mOsm e em virtude do fluxo de fluido intra- 
tubular, a osmolalidade do fluido tubular, em dado nível do 
interior da alça ascendente, passa de 300 para 100 mOsm 
em um nível mais acima, e a do interstício que a envolve de 
500 para 300 mOsm no nível mais acima. Ao mesmo tempo, 
o ramo descendente (que está recebendo fluido isotônico do 
túbulo proximal com 300 mOsm), ao entrar em contato com o 
interstício mais concentrado nesse nível, tende a se equilibrar 
com este, perdendo água para o interstício e ganhando deste 
NaCL até atingir 500 mOsm. Como a reabsorção de NaCl sem 
reabsorção de água ocorre ao longo de toda a porção ascen¬ 
dente da alça, e em viste de ocorrer o fluxo intratubular, no 
momento em que o fluido hipertôníco deixa a porção descen¬ 
dente, a porção ascendente recebe um fluido mais concentrado 
sobre o qual o mesmo efeito unilário é exercido, e assim con¬ 
tinuamente. Há, enteo, a multiplicação do efeito unilário, até 
que se alcance a situação de equilíbrio apresenteda na parte B 
da Figura 53.7. 

A alça de Henle é um sistema contracorrente multiplicador: 
o fluido tubular, ao caminhar pelo ramo descendente, vai se 
concentrando em direção à curvatura da alça e, ao atingir a 
porção ascendente, vai se diluindo alé a hipotonicídade, que é 
atingida quando penetra no túbulo distai convoluto (parte B da 
Figura 53.7). 

Vemos que a alça de Henle estabelece dois tipos de gra¬ 
diente osmótico: a) um no sentido horizontal, referente ao 
efeito unilário do sistema contracorrente, entre o ramo ascen¬ 
dente da alça e o interstício medular, que este em equilíbrio 
com o ramo descendente; b) outro no sentido verti cal, devido à 
multiplicação do efeito unitário, entre a junção corticomedular 
e a papila renal. Este último gradiente será maior quanto mais 
longa for a alça e dependerá da velocidade do fluido intratubu¬ 
lar. Se esta for muito alta, não haverá possibilidade para o ramo 
descendente e o interstício que o cerca entrarem em equilíbrio, 
e, então, o gradiente corticopapilar diminuirá. Se não houver 
fluxo, não existirá multiplicação do efeito unitário, e, enteo, 
não se formará o gradi ente corticopapilar. 


Além do cloreto de sódio, a ureia é também um soluto 
importante na formação da hipertonicidade medular, uma vez 
que, ao ser reabsorvida pelo dueto coletor da medula interna 
(por mecanismo passivo, a favor de seu gradiente de concen¬ 
tração), se concentra no interstício medular, de onde se distri¬ 
bui pass ivamente para os dois ramos finos da alça de Henle, 
principalmente em néffons justamedulares (para detalhes, 
consulte Ciclo da ureia, no Capítulo 52). 

Sabe-se que as células tubulares medulares estão em equilíbrio com o meio 
extracelular hiperosmótico; entretanto, ainda não se conhecem os mecanis¬ 
mos que possibilitam a sobrevivência celular nessas condições. Acredita-se 
que a alta osmolalidade celular se deva à elevação da concentração intrace¬ 
lular de ureia e outros solutos orgânicos, permanecendo as concentrações de 
sódio e de potássio iguais ãs de uma célula isosmótica. 

Em várias espécies de mamíferos, o número de néfrons com alças de Henle 
longas e o comprimento da alça em proporção ao comprimento total do 
néfron estão relacionados com a capacidade do animal em concentrar a 
urina. 0 rato do deserto, por exemplo, mamífero que vive sem beber água 
(bastando-lhe a encontrada em sementes e a proveniente do metabolismo 
alimentar),tem apenasalçasrelativamente longas, o que permite que na cur¬ 
vatura das alças a osmolalidade intratubular possa atingir 5.000 mOsm. Em 
consequência, esse animal é capaz de eliminar urina altamente concentrada, 
podendo sua osmolalidade chegar até 5.000 mOsm. 

Em resumo, como mostra a Figura 53.8, vemos que: 

■ ao longo do túbulo proximal, o fluido é sempre isotônico 

■ ao longo do ramo descendente da alça de Henle, o fluido 
vai se concentrando devido à reabsorção passiva de 
água e secreção passiva para o interior tubular de NaCl 
e ureia, podendo atingir valor próximo de 1.400 mOsm 
na dobradura da alça 

■ ao longo da porção ascendente da alça, impermeável à 
água, o líquido intratubular vai se diluindo por reabsor¬ 
ção de NaCl (passiva na porção fina e ativa na porção 
grossa), razão pela qual esse segmento é denominado 
segmento diluidor 
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Figura 53.7 ■ Formação da hipertonicidade medular. A. Efeito unitário. B, Multiplicação do efeito unitário. TP, túbulo proximal;TDC r túbulo distai convoluto. Descrição da 
fiigura no texto. Para simplificar, no lúmen dot bulo proximal e no interstício peritubular cortical, foi assumido o valor de 300 mOsm (em vez de 290 mOsm). 
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Figura 53.B ■ Esquema do sistema contracorrente multiplicador. Descrição da fi¬ 
gura no texto. 

■ no início do túbulo distai convoluto, a osmolalidade 
tubular é sempre hipotônica e aproximadamente igual 
a 100 mOsm 

■ ao longo do túbulo distai convoluto e segmento de cone¬ 
xão, a reabsorção hídrica é provavelmente mínima (pois 
são relativamente impermeáveis à água e pouco sensí¬ 
veis ao hormônio antidiurético) e se dá reabsorção de 
soluto, razão pela qual são chamados de segmento dilui - 
dor corticàl e 

■ no túbulo distai final, quando ocorre reabsorção de 
água na presença de ADH, a osmolalidade tubular pode 
aumentar, atingindo, no máximo, 300 mOsm (condição 
em que o fluido intratubular alcança o equilíbrio com 
o interstício que o cerca). Por outro lado, se a reabsor¬ 
ção de solutos for maior que a de água, a hipotonicidade 
luminal pode diminui r ainda mais, chegando ao mínimo 
de50 mOsm. 

■ Equilíbrio osmótico entre o fluido do coletor e o 
interstício que o envolve 

A partir do início do dueto coletor, a osmolalidade do fluido 
tubular vai depender do nível de hormônio antidiurético circu¬ 
lante. 

Em condições em que há liberação de hormônio antidiu¬ 
rético, o dueto coletor torna-se permeável à água. Este é então 
reabsorvida passivamente, a fcvor do gradiente de concentração 
entre interstício e lúmen tubular, possibilitendo que o fluido 
tubular se equilibre com o interstício que o envolve. Assim, ao 
longo desse segmento, a osmolalidade intratubular vai aumen- 
tendo, podendo atingir até 1.400 mOsm no final do coletor. 

Nas situações em que a liberação do hormônio antidiuré¬ 
tico está inibida, o fluido intratubular não se concentra, pois 
não existe mais reabsorção de água, pois esse segmento está 
impermeável Pode ser que a osmolalidade intratubular até 
atinja valores inferiores a 100 mOsm, em virtude da reabsor¬ 
ção de sódio (ao longo de lodo o coletor) e ureia (no coletor 
da medula interna), podendo ser eliminada urina com valor 
mínimo de cerca de 50 mOsm. 


Entretanto, deve-se ter em mente que os efeitos do hormô¬ 
nio antidiurético não são do tipo tudo ou nada, mas dependem 
do nível de sua concentração na circulação. Isto é importante, 
uma vez que as situações diárias normais, em geral, não reque¬ 
rem concentração ou diluição máxima da urina, exibindo uma 
resposta submáxima deste hormônio. 

■ Conservação da hipertonicidade medular 

Papel da ureia 

Como mostra a Figura 53.9, o Na + e o Cl - são os principais 
solutos encontrados no interstício da região corífcal e medular 
externa, enquanto a ureia é preponderante naquele da região 
medular interna. A concentração de ureia vai aumentando 
progressivamente em direção à papila, de tal modo que, na 
ponta da papila, a ureia é responsável por cerca de 50% da 
osmolalidade do interstício medular (de 1.200 mOsm), ou 
seja, 600 mOsm correspondem à ureia e 600 mOsm, ao NaCl. 

Adicionalmente, como a ureia provém do metabolismo 
proteico, a contribuição desse soluto na hiperosmolalidade 
medular é maior na vigência de dieta rica em proteína, sendo 
conhecido, já há muito tempo, que, quanto mais conteúdo 
proteico existir na dieta de um indivíduo, mais capacidade ele 
terá para concentrar sua urina. 

A elevada concentração intersticial de ureia é devida à sua 
difusão, a favor do seu gradiente de concentração, do túbulo 
coletor medular interno para o interstício. O hormônio anti¬ 
diurético tem um papel central nesse processo, por aumenter 
a permeabilidade à água dos túbulos coletores, principalmente 
na medula. Quando se reabsorve água no coletor corticàl e 
medular externo, a concentração de ureia no fluido intratubular 
aumente, pois esses segmentos são pouco permeáveis à ureia. 
Entretanto, a permeabilidade à ureia do coletor medular é relati¬ 
vamente elevada em condições basais e pode crescer ainda mais 
sob a ação do hormônio antidiurético. Esses efeitos permitem 
que a ureia se difunda passivamente do coletor medular para o 
interstício que o envolve. O acúmulo medular de ureia tembém 
indiretemente depende da reabsorção de NaCl no ramo ascen¬ 
dente da alça de Henle. Essa reabsorção de NaCl toma o fluido 
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Figura 53.9 ■ Concentração de Na + , Cl" e ureia no interstício renal, desde a região 
corticàl até a ponta da medula. (Adaptada de Ullrich KJ, Kramer K and Boylan JW. 
Present knowledge ofthe counter-current system in the mammalian kidney. Progr 
Cardiovasc Ois, 3:395 431,1961.) 
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tubular diluído e o interstício concentrado, criando o gradiente 
osmótico que promove a reabsorção de água no coletor, o que 
eleva a concentração intratubular de ureia. 

A ureia que existe no interstício penetra, de modo passivo, 
no ramo ascendente fino, e, em menor escala, tembém no des¬ 
cendente fino, que ficam na medula interna (Ciclo da ureia, 
Capítulo 52). O efeito resultante dessa recirculação de ureia é 
a quantidade desse soluto presente no túbulo distai convoluto 
exceder ligeiramente a sua quantidade filtrada, apesar de sua 
reabsorção proximal ser aproximadamente 50% da quantidade 
filtrada. Assim, na presença do hormônio antidiurético circu¬ 
lante, a concentração de ureia, tanto urinária como intersticial, 
é mantida em allos níveis. Porém, na ausência de hormônio 
antidiurético, o acúmulo de ureia no interstício é diminuído, 
pois a ausência de reabsorção de água no túbulo coletor cor- 
tical e medular impede o aumento da concentração de ureia 
no fluido tubular desses segmentos, condição necessária à sua 
ulterior difusão para o interstício. 

Uma pequena fração da ureia que o dueto coletor medular 
interno deposita no interstício se difunde para os vasos retos, 
que então a removem da medula para a circulação geral. 

Papel dos vasos retos 

Cabe aos vasos retos, que caminham ao longo das estru¬ 
turas tubulares medulares, remover do interstício medular o 
cloreto de sódio, a ureia e a água acrescentados ao interstí¬ 
cio pelas diferentes porções tubulares medulares. Os ritmos, 
de acréscimo pelos túbulos e remoção pelos vasos, devem 
equilibrar-se a fim de ser conservada a hipertoní cidade do 
interstício medular em determinado níveL O sangue que per¬ 
corre os vasos retos equilibra-se, passivamente, com o inters¬ 
tício medular: à medida que flui pelo vaso reto descendente, 
o sangue se concentra e, quando sobe pelo vaso reto ascen¬ 
dente, se dilui'. As porções descendente e ascendente do vaso 
reto constituem, assim, um sistema contracorrente permutador. 
Descendo à papila, o ramo descendente perde água e ganha 
soluto, enquanto, no ascendente, ocorre o inverso, de modo 
que, quando o sangue retoma ao córtex, ele está apenas ligei¬ 
ramente hipertônico, resultando na remoção de uma pequena 
parcela de água e solutos da medula (Figura 53.10). 

Se o fluxo sanguíneo aumenter progressivamente no ramo 
descendente do vaso reto, ao alcançar a curvatura do vaso 
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Figura 53.10 ■ Esquema do sistema contracorrente permutador que ocorre nos 
vasos retos. Descrição da figura no texto. 


o sangue estará cada vez menos concentrado em relação ao 
interstício que o envolve (pois não há tempo de o sangue 
entrar em perfeito equilíbrio com o interstício). Então, ao 
atingir a porção ascendente, o sangue terá não só maior capa¬ 
cidade de retirar NaCl e ureia do interstício, como também 
menor capacidade de remover água. Esta situação, em que a 
remoção de solutos do interstício pelo sangue aumenta quanto 
ao seu acréscimo pelos túbulos, e em que existe grande perda 
de água do sangue para o interstício, é chamada de lavagem 
do interstício papilar . Nesta condição, o gradiente osmótico 
entre a junção corticomedular e a papila renal se anula e não 
há mais possibilidade de a água ser reabsorvida pelos túbu¬ 
los coletores, mesmo na presença do hormônio antidiurético; 
em decorrência, o fluxo de urina cresce e a sua concentração 
diminui. Temos um exemplo dessa situação quando existe 
expansão intensa do volume extracelular e ocorre, consequen¬ 
temente, aumento do fluxo sanguíneo medular, pois este não 
é autorregulável. Em vista disso, o gradiente de concentração 
corticomedular se dissipa, feto que provoca diminuição da 
capacidade de concentração de urina, com consequente diu¬ 
rese (por queda da reabsorção de água no coletor) e natriu- 
rese (por queda da reabsorção de Na + no coletor, devido à sua 
grande diluição intratubular). Outro exemplo é o que acontece 
com o peptídio atrial natriurético, cuja potente ação diurética 
e natriurética é causada, em grande parte, pelo seu efeito vaso- 
dilatador, que provoca aumento do fluxo sanguíneo medular e 
resultante lavagem do interstício papilar. 


► Hormônio antidiurético 

O hormônio antidiurético [ADH) é um peptídio formado 
por nove aminoácidos. No caso de seres humanos e muitos 
mamíferos, um dos aníinoácidos é a arginina, e, como a pri¬ 
meira função descrita para esse hormônio foi uma ação vaso- 
pressora, o ADH humano é também denominado atginina 
vasopressina (AVT). 

O ADH tem efeitos sinérgicos em dois principais locaís- 
alvo. Quando em níveis plasmáticos elevados, age em recepto¬ 
res V1 da musculatura lisa vascular, causando vasoconstrição, 
com consequente subida da pressão arterial. Entretanto, uma 
ação importante do ADH se dá nos rins, onde, via receptores 
V2 situados na membrana basolateral das células principais 
do túbulo coletor, aumenta a reabsorção hídrica, diminuindo, 
pois, a excreção renal de água (dai" ser chamado de hormônio 
antidiurético). 

O ADH atua no rim regulando o volume e a osmolalidade 
da urina. Quando o nível plasmático de ADH está baixo, é 
excretado grande volume urinário (situação denominada diu¬ 
rese ), e a urina é diluída. Quando o n'ivel plasmático de ADH 
está elevado, é eliminado pequeno volume urinário (con¬ 
dição chamada de antidiurese ), e a urina é concentrada. Em 
circunstâncias de grave desidratação, esse hormônio também 
interfere na regulação da resistência vascular periférica e na 
pressão sanguínea arterial sistêmica, em virtude de seus efei¬ 
tos vasoconstritores (esse assunto está exposto no Capítulo 38 
- Regulação a Longo Prazo da Pressão Arterial; mais infor¬ 
mações a respeito do ADH podem tembém ser obtidas nos 
Capítulo 55, 66 e 75). 

O ADH é sintetizado em células neuroendócrinas localiza¬ 
das nos núcleos supraóptico e paraventricular do hipotálamo, 
adjacentes aos centros controladores da sede. Dai" é trans- 
portedo para a hipófise posterior (ou neuro-hipófise), de onde 
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é secretado para a circulação (Figura 53.11). A secreção do 
ADH pela neuro-hipófise pode ser influenciada por muitos 
fatores. Os dois reguladores primários da secreção de ADH 
são a osmolalidade plasmática, e o volume e pressão sanguí¬ 
neos (Figura 53.12). Outros fatores também podem estimu¬ 
lar a secreção de ADH (náuseas, dor, angiotensina II e várias 
substâncias, como morfina, nicotina e altas doses de barbi¬ 
túricos) ou inibir sua secreção (peptídio atrial natriurético, 
etanol e substâncias que bloqueiam o efeito da morfina). Um 
exemplo é o observado aumento da diurese após ingestão de 
bebidas alcoólicas. 

Os níveis de ADH circulante dependem das velocidades de 
sua liberação pela neuro-hi pófise e de sua degradação no rim e 
no fígado. Sua meia-vida na circulação é em torno de 18 min. 
Doenças renais ou hepáticas podem impedir a degradação do 
ADH, ocasionando retenção de fluido, devida aos inapropria- 
dos altos níveis de ADH na circulação. 

■ Controle osmótico da secreção de ADH 

As modificações da osmolalidade do plasma têm o prin¬ 
cipal papel na regulação da secreção de ADH. Esse meca¬ 
nismo está esquematizado na Figura 53.11 A. As alterações da 
osmolalidade plasmática são detectadas por osmorreceptores 
localizados no hipotálamo, em duas áreas que não sofrem as 
restrições da barreira hematencefálica, o óigão vascular da 
lâmina terminal e o órgão subfomical do hipotálamo (vale fri¬ 
sar que, embora estas estruturas sejam as mesmas envolvidas 
na regulação da sede, os osmorreceptores que regulam a pro¬ 
dução de ADH não são os que desencadeiam a sensação de 
sede). Ambos os tipos de osmorreceptores respondem à retra¬ 
ção celular, causada pela elevação da osmolalidade plasmática, 
aumentando a atividade de canais de cátions mecanossensíveis, 
localizados em suas membranas; isso resulte em significante 
despolarização das membranas, com consequente aumento da 
frequência de seus potenciais de ação. Em vista de os osmor¬ 
receptores que deflagram a produção de ADH se projetarem 
para os neurônios dos núcleos supraóptico e paraventricular do 
hipotálamo, essas informações são transmitidas a esses neurô¬ 
nios. Os corpos celulares desses neurônios, então, sintetizam 
o pró- hormônio empacotado em grânulos 
e transportam esses grânulos ao longo de 
seus axônios (por fluxo axoplasmático) até 
a neuro-hipófise (Figura 53.11B). Quando 
estimulados pelos osmorreceptores, tais 
neurônios liberam o ADH armazenado 
na neuro-hipófise para a circulação geral. 

Opostamente, quando a osmolalidade do 
plasma é diminuída, ocorre uma queda da 
atividade elétrica dos osmorreceptores e a 
secreção de ADH é enteo inibida. 

Em seres humanos e na maioria dos 
mamíferos, o ADH é codificado pelo 
RNA mensageiro da pré-pró-neurofisina 
II. Depois da clivagem do peptídio sinal, 
o pró-hormônio resultante contém ADH, 
neurofisina II e um glicopeptídio. A cliva¬ 
gem do pró-hormônio dentro dos grânulos 
secretórios produz esses três componen¬ 
tes. Mutações na neurofisina II impedem a 
secreção do ADH, indicando que a neuro¬ 
fisina II é necessária para o processamento 
e secreção do ADH pela neuro-hipófise. 

Esta secreção é desencadeada por poten¬ 


ciais de ação provenientes dos corpos celulares dos neurônios 
no hipotálamo, que se propagam pelos axônios, causando des¬ 
polarização da membrana celular, influxo de cálcio, fiisão dos 
grânulos com a membrana celular e extrusão de seu conteúdo. 
Portanto, a secreção do ADH pela neuro-hipófise ocorre por 
exocitose dependente de cálcio, como acontece em outros pro¬ 
cessos secretórios. 

Como o ADH é rapidamente degradado, seus níveis cir¬ 
culantes podem cair a zero após alguns minutos da inibição 
de sua secreção. Portento, esse mecanismo responde rapida¬ 
mente a variações da osmolalidade plasmática. O set point 
desse mecanismo é definido como o valor da osmolalidade 
plasmática em que a secreção de ADH começa a aumentar. 
Esse valor é determinado geneticamente, variando muito de 
indivíduo para indivíduo. Em adultos normais, está entre 280 
e 290 mOsm. Alterações de 1% desse valor são suficientes para 
modificar a secreção do hormônio. 

Apesar de essa sensibilidade ser determinada genetica¬ 
mente, ela pode ser modificada por vários fatores, tais como 
hipovolemia, angiotensina, glicopenia, hipercalcemia, insuli- 
nopenia e lítio. Assim, para determinada osmolalidade plas¬ 
mática, a contração do volume extracelular aumente o nível 
de liberação de ADH. Por conseguinte, durante a depleção 
de volume, uma baixa osmolalidade plasmática (que normal¬ 
mente inibiria a produção de ADH) permite que a secreção de 
ADH continue, indicando que na depleção do volume há um 
aumento da sensibilidade dos osmorreceptores à variação da 
osmolalidade plasmática. 

■ Controle hemodinâmico da secreção de ADH 

A queda do volume ou da pressão do sangue também 
estimula a secreção de ADH. Os receptores responsáveis por 
essa resposta estão localizados tento no local de baixa pres¬ 
são do sistema circulatório (átrio esquerdo e vasos pulmona¬ 
res) como no de alta pressão (arco aórtico e seio carotídeo). 
Esses receptores respondem ao estiramento, sendo denomi¬ 
nados barorreceptores (Figura 53.12). Os sinais captados por 
tais receptores são conduzidos por aferências neurogênicas 
dos nervos vago e glossofaríngeo, fazendo sinapse no núcleo 
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^ Núcleo paraventricular 
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Figura 53.11 ■ Esquema que indica: A o controle osmótico da síntese do ADH no hipotálamo esua secreção 
pela neuro-hipófiise; B, detalhe da síntese do pró-hormônio (empacotado em grânulos) no corpo celular do 
neurônio hipotalâmico, transpoite dos grânulos ao longo do seu axônio {porfluxo axoplasmático) e secreção 
do hormônio pela neuro-hipófise {por exocitose dependente de cálcio). OSF, órgão subfomical; QVLT r órgão 
vascular da lâmina terminal. Descrição da figura no texto. 
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Figura 53.12 ■ Esquema que indica os principais mecanismos responsáveis pela regulação da os- 
molalidade plasmática. NPV, núcleo para ventricular, NSO, núcleo supraóptico. OSF, órgão subfornical. 
OVLT, órgão vascular da lâmina terminal. Descrição da figura no texto. (Adaptada de Giebisch G and 
Windhager E. Integration of salt and water balance. In MedicaiPhysiology, Boron WF and Boulpaep EL 
(ed.) r Saunders, NY, p. 873,2005.) 



do trato solitário. A partir daí, os sinais são conduzidos por 
vias pós-sinápticas que se projetam nos núcleos supraóptico 
e paraventricular do hipotálamo. A sensibilidade do sistema 
barorreceptor é menor que a do sistema osmorreceptor: 
necessita-se de uma queda de 5 a 10% do volume ou da pres¬ 
são para estimular a secreção de ADH. 

Existem dois exemplos em que a redução do volume cir¬ 
culatório efetivo aumenta os níveis de ADH: choque hemor¬ 
rágico (quando ocorre grave hemorragia) e choque hipovolê- 
mico (quando há grande perda de fluido extracelular, como 
acontece na cólera, que provoca intensa diarreia e vômitos). 
Em ambos os casos, a retenção hídrica causada pela libera¬ 
ção do ADH provoca hiponatremia (queda da concentração 
plasmática de sódio). Como foi visto no início deste capítulo, 
a resposta renal apropriada à queda do volume circulatório 
efetivo é a retenção de Na + (ou seja, aumento da reabsor¬ 
ção renal de fluido isotônico). Entretanto, quando há muita 
necessidade de corrigir o volume extracelular, o organismo 
retém também água (por estimulação da reabsorção de água 
no coletor, pelo ADH). Assim, o organismo passa a tolerar 
alguma hipo-osmolalidade dos fluidos intra e extracelular 
para manter um adequado volume de sangue. Portanto, pode 
ser dito que, geralmente, em situações extremas, o organismo 
mantém o volume do fluido extracelular em detrimento de 
sua osmolalidade. 

A elevação do volume, por outro lado, causa redução dos 
níveis plasmáticos de ADH. Um exemplo é o que acontece no 
hiperaldosteronismo , situação em que existe retenção de NaCl 
e, consequentemente, de água, com aumento do volume. O 
aumento da volemia diminui a sensibilidade dos osmorrecep- 


tores a variações na osmolalidade. Em consequência, a reten¬ 
ção hídrica não acompanha precisamente a retenção de Na + , e 
o paciente desenvolve hipematremia. 

■ Ações do ADH no rim 

O ADH promove a reabsorção renal de água não somente 
por aumenlar a permeabilidade dos túbulos e duetos coleto¬ 
res à água, mas também por aumentar o gradiente osmótico 
através da parede dos túbulos coletores da medula interna e, 
talvez, da medula externa. 

O hormônio antidiurético tem três ações primárias no rim: 

■ estimula a reabsorção de NaCl pelo ramo grosso ascen¬ 
dente da alça de Henle 

■ aumenta a permeabilidade do dueto coletor medular 
interno à ureia e 

■ aumenta a permeabilidade do túbulo coletor à água. 

Na medula externa, o ADH estimula a reabsorção de 
NaCl por aumentar, via cAMP, a atividade do cotransporto- 
dor lNa + :lK + :2Cl“, localizado na membrana luminal do 
ramo grosso ascendente. O efeito resultante é o crescimento 
da osmolalidade do interstício da medula externa, elevando o 
gradiente osmóti co que favorece a reabsorção passiva de água 
pelo dueto coletor medular externo. O ADH também aumenta 
a reabsorção de Na+ no túbulo coletor contorcido cortical, por 
ativar os canais de Na + tipo ENaC. Esses dois efeitos do ADH, 
no ramo grosso ascendente e no túbulo coletor contorcido 
cortical, são mais evidentes em roedores, parecendo ter pouco 
significado em humanos. 
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Na medula interna, o ADH aumenta a permeabilidade à 
ureia nos dois terços terminais do dueto coletor medular 
interno. A elevação do nível de cAMP intracelular provocado 
pelo ADH conduz à fòsforilação do transportador de ureia 
tipo UT1 que ocorre na membrana luníinal, aumentando 
sua atividade. Adicionalmente, o cAMP também estimula a 
inserção membranal de vesículas portadoras de UT1. O efeito 
resultante é um grande crescimento da reabsorção de ureia, 
com consequente elevação da concentração de ureia no inters¬ 
tício, a qual indiretamente é a responsável pela geração do 
gradiente osmótico que promove a reabsorção de água pelo 
dueto coletor da medula interna. Outros segmentos do néfron 
também apresentam diferentes graus de permeabilidade à 
ureia; entretanto, o ADH só aumenta a permeabilidade desse 
soluto na membrana luminal do coletor medular interno. Par- 
tícularmente, o ADH não tem efeito em outros transporta¬ 
dores de ureia: UT2 (no ramo descendente fino), UT3 (nos 
vasos retos) e UT4 (na membrana basolateral do dueto coletor 
medular interno). 

Aumento da permeabilidade do túbulo coletor à água 

Os eventos celulares associados ao efeito do ADH no 
aumento da permeabilidade do coletor à água estão esque¬ 
matizados na Figura 53.13. O ADH proveniente da circu¬ 
lação capilar perítubular se liga a receptores V2 presentes na 
membrana basolateral das células principais do túbulo coletor. 
A ligação do hormônio ao seu receptor ativa uma proteína 
Gs estimuladora (heterotrimérica: a, (3, v)> cuja subunidade 
a estimula a adenilcidase para gerar cAMP a partir de ATP. 
O cAMP ativa a proteinoquinase A, a qual fosforila outras 
proteínas (até o momento não determinadas) que desempe¬ 
nham um importante papel no tráfego de vesículas intracelu¬ 
lares em direção à membrana luminal e na sua incorporação 
a essa membrana. Essas vesículas contêm em suas membranas 
agregados de canais de água sensíveis ao ADH, denominados 


aquaporinas 2 ( AQP2 ). Quando o nível de ADH na circulação 
sanguínea está pequeno, essas vesículas permanecem abaixo 
da membrana lum inal. Com a elevação do nível de ADH cir¬ 
culante, essas vesículas se dirigem para a membrana luminal 
e se incorporam a ela, por um processo de exoeitose , aumen¬ 
tando a densidade de AQP2 nessa membrana. Portanto, o 
ADH não eleva a condutância dos canais de água, mas sim 
a sua quantidade na membrana apical. Quando caí o nível de 
ADH circulante, os agregados de AQP2 deixam a membrana 
apical, por um mecanismo de endoátose , e voltam a se incor¬ 
porar no pool citoplasmático vesicular. Adicionalmente, por 
meio de um processo intranuclear, mais lento, de transcrição 
genética do gene da AQP2, o ADH aumenta a quantidade de 
AQP2 na célula principal. 

O movimento dos canais de água para dentro e fora da 
membrana luminal possibilita um rápido mecanismo de 
controle da permeabilidade da membrana à água. Por outro 
lado, a membrana basolateral é livremente permeável à água. 
Portanto, a água entra na célula por canais sensí Veis ao ADH 
(AQP2), localizados na membrana luminal, e sai da célula por 
canais não sensíveis ao ADH (AQP3 e AQP4, existentes na 
membrana basolateral). Esse processo resulta na reabsorção 
hídrica do fluido luminal para o interstício peritubular hiper- 
tônico. 

A permeabilidade à água da membrana luminal das células 
principais depende não apenas do nível de ADH circulante, 
mas também de outros fatores. Por exemplo, o aumento das 
concentrações citosólicas de cálcio ou de lítio, por inibirem a 
adenilcidase, diminuem o nível de cAMP intracelular e a per¬ 
meabilidade do coletor à água, provocando diurese. A inibição 
da inserção de AQP2 na membrana luminal, com consequente 
diminuição da permeabilidade do coletor à água, ocorre na 
presença de inibidores da integridade do dtoesqueleto (como 
a colchicina); tal achado indica que o deslocamento das 
vesículas portadoras de AQP2 se dá por meio do dtoesqueleto. 
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Figura 53.13 ■ Eventos celulares associados à ação do ADH na permeabilidade à água da célula principal do túbulo coletor. AC r adenilcidase. tx, P e y, subunidades da 
proteína G estimuladora. AQP2, 3 e 4, aquaporinas 2,3 e 4 {respectivamente). (Adaptada de Giebisch G and Windhager E. Urine concentration and dilution. In Medicai 
Physioiogy, Boron WF and Boulpaep EL (ed.) r Saunders r NY, 842.2005.) 
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Opostamente, inibidores da fosfodiesterase (como a teofilina), 
por aumenterem o nível de cAMP intracelular, elevam a per¬ 
meabilidade do túbulo coletor à água. 

► Aquapormas renais. A membrana plasmáüca celular de 
bactérias, plantes e animais apresente proteínas que formam 
canais cujas dimensões permitem a passagem da molécula de 
água. Essas proteínas são denominadas aquaporinas (AQP). 
Nos mamíferos, as várias isoformas de AQP têm diferentes 
distribuições nos tecidos, vários mecanismos de regulação e 
diversas possibilidades de transportar também outras molé¬ 
culas neutras pequenas, além da água. 

Classes de aquaporinas (AQP) 

Todas as 13 aquaporinas até agora descritas (AQP0-AQP12) são permeáveis à 
água mas somente a AQP2 é sensível ao ADH. Na lista a seguir, são fornecidos 
alguns exemplos do local onde elas são encontradas. 

Classe I: 

* apresentam dois motivos N-P-A (asparagina-prolina-alanina) 

(Figura 53.15). 

AQPO- em cristalino de vertebrados. 

AQP1 - na membrana luminal e basolateral do túbulo proximal e da alça de 
Henle descendente e no epitélio de vaso reto descendente. 

AQP2- na membrana luminal do túbulo distai final e dueto coletor. 

AQP4— na membrana basolateral de dueto coletor. 

AQP5 - em glândulas salivar e lacrímal, córnea e pulmão. 

AQP6 - nas vesículas citosólicas da célula intercalada a do dueto coletor; 
também é permeável a âníos (secreta ácido?). 

AQP8 - no mioep rtélio de glândula submandibular e parótida; também é 
permeável a espécies reativas de 0^ 


Classe li: 

• apresentam dois motivos N-P-A. 

• permeáveis a pequenos solutos neutros, por exemplo: gliierol e 
ureia. 

• são denominadas aquagliieroporínas. 

AQP3 - na membrana basolateral de dueto coletor. 

AQP7 - na membrana luminal do segmento S3 do túbulo proximal; também 
transporta glicerol. 

AQP9 - na membrana plasmática de hepatócitos e em leucócitos. 

AQP10 - em células absortivas do duodeno e je juno e em duetos eferentes d o 
trato reprodutor masculino. 

Classe lli: 

• apresentam um motivo N-P-A (asparagina-prolina-alanina). 

• são denominadas superaquaporinas. 

AQP11 - tem um motivo N-P-Cys (asparagina-prolina-cisteína); no retículo 
endoplasmático do epitélio tubular proximal (atua na homeostase do retí¬ 
culo?). 

AQP12 - tem um motivo N-P-Thr (asparagina-prolina-treonina); em células 
pancretáticas acínares (envolvida na secreção de enzimas digestivas?). 

Na bicamada lipídica, as AQP se apresentem com quatro 
subunidades idênticas (monômeros), formando uma estru¬ 
tura tetrâmera (Figuras 53.14 e 53.15). 

No rim, pelo menos sete diferentes aquaporinas esteo 
expressas em diversos locais. A isoforma AQP1 é o canal de 
água responsável pela grande reabsorção transcelular de fluido 
que ocorre no túbulo proximal e no ramo fino descendente da 
alça de Henle, sendo essencial para a concentração urinária. 
Essa proteína tem 28 kDa e, em humanos, cada uma de suas 
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Figura 53.14 ■ Esquema da estrutura da aquaporina, quando vista de cima. 
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Figura 53.15 ■ A, Esquema de um dos quatro monômeros que formam a estrutura 
tetrâmera do canal de água (aquaporina, AQP).A parte superior do esquema mostra 
que cada monômero da proteína contém seis domínios trarsmembrana is e termina¬ 
ções intracelulares H 2 N e COOH. Os domínios intramembranais 1 r 2 e 3 constituem 
a repetição /; os 4, 5 e 6 r a repetição 2. A parte inferior do esquema indica que as 
repetições ? e 2 sofrem uma rotação, dispondo-se na membrana de tal modo que as 
alças 8 e E se justapõem, formando o canal de água. Nas aquaporinas das classes le 
j| r essa região é formada por duas sequências dos aminoácidos asparagina-prolina- 
alanina; cada sequência é denominada motivo N-P-A. Nas aquaporinas da classe Ill r 
há apenas um motivo N-P-A. B, Desenho indicando que a AQP1 apresenta estrutura 
tetra mera, formada por quatro monômeros idênticos, com uma longa cadeia de gli- 
cana ligada a um dos monômeros. N, asparagina; P f prolina; A, alanina; C, cistina; Ex, 
extracelular; In, intracelular. (Adaptada de Nielsen 5 et aí. Aquaporins in the kidney: 
from molecules to medicine. PhysioiogicatReviews, vol 82, n* 1 r 208,2002.) 

subunidades apresenta 269 aminoácidos. Na célula principal 
dos túbulos e duetos coletores, estão presentes a isoforma 
AQP2 na membrana luminal e as isofòrmas AQP3 e AQP4 na 
membrana basolateral; de todas essas quatro isoformas renais, 
somente a AQP2 é sensível ao ADH. Estudos em pacien¬ 
tes e camundongos transgênicos demonstram que tanto a 
AQP2 como a AQP3 são também essenciais para a concentra¬ 
ção da urina, A AQP6 eslá presente em vesículas intracelula¬ 


res das células intercalares do dueto coletor, e a AQP8 é pouco 
abundante no citosol do túbulo proximal e das células princi¬ 
pais do dueto coletor; o papel fisiológico dessas duas aquapo¬ 
rinas ainda não eslá definido, A AQP7 é abundante na borda 
em escova das células do segmento S3 do túbulo proximal e, 
provavelmente, está envolvida na reabsorção de água do túbulo 
proximal (Figura 53,16), 

A mutação dos genes para as aquaporinas pode alterar o 
balanço de água do organismo. Por exemplo, animais hnock- 
out de AQP1 têm grande queda da reabsorção de fluido no 
túbulo proximal. Pacientes com mutação do gene para a AQP2 
apresentam diabetes insípido nefrogênico , 

Diabetes insípido 

É uma alteração que pode ter duas diferentes origens: neurogênica ou nefro- 
gênica. 

0 diabetes insípido neurogênico, ou diabetes insípido centrai, é causado 
por um defeito na secreção de ADH. A lesão pode ser do hipotálamo (onde 
os neurônios sintetizam ADH) ou da neuro-hipófise (onde os neurônios libe¬ 
ram ADH). A origem dessa doença pode ser idiopática (origem desconhecida), 
familiar ou por tumor, infecção ou processo autoimune. 

Ho diabetes insípido nefiogênko, o rím responde inadequadamente ao ADH 
circulante, tanto em níveis hormonais normais quanto elevados. Sua origem 
pode ser idiopática ou familiar, podendo estar associada a anormalidades ele- 
troliticas (p. ex„ depleção de potássio ou elevada concentração plasmática de 
cálcio) ou ao uso de várias drogas (como lítio ou olchidna). tanto no diabetes 
insípido neurogênico como no nefrogênto, os indivíduos apresentam poliúria 
(muita urina) e polidipsia (sede excessiva). Caso não sejam tratados adequada¬ 
mente, podem apresentar hipematremia, hipotensão e choque. 


Medida da excreção renal de 
água livre de soluto (Cágua) 

Quando a urina é hipo-osmótica , o volume total de urina 
eliminado (V) pode ser visualizado como tendo duas porções 
de fluido: uma que contém todos os solutos urinários em solu¬ 
ção iso-osmótica ao plasma (o chamado dearance osmolar , ou 
Cosm) e outra que contém a água livre de soluto, que toma 
a urina diluída. Essa quantidade de água livre de soluto que 
o rim excreta é denominada dearance de água livre de soluto 
(Cágua). Relembrando o conceito de clearance , concluímos 
que o dearance osmolar corresponde ao volume virtual de 
plasma depurado de soluto e o de água livre equivale ao volume 
virtual de plasma depurado de água livre de soluto . 

Portanto, V = Cosm 4* Cágua 

Então, Cágua = V — Cosm 

O Cosm pode ser calculado pela fórmula geral de clearance\ 

„ Uosm X V 

Cosm =- 

Posm 

Vejamos como calcular esses parâmetros, tomando como 
exemplo um indivíduo que apresenta os seguintes valores: 

Fluxo urinário, V = 10 f/dia 

Osmolalidade plasmática, Posm = 280 mOsm 

Osmolalidade urinária, Uosm = 70 mOsm 

Os valores dos Cosm e Cágua serão: 

70 X10 

Cosm =-= 2,5 f/dia 

280 

Cágua = 10 - 2,5 = 7,5 ^/dia 
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AQP7 - na membrana 
apical do segmento 83. 

T ransporta água e glicerol. 



AQP11 - no retículo 
endoplasmático. Tem 
papel na homeosase 
do retículo? 

Alça de Henle 
descendente 



Glomérulo 



Vaso reto 
descendente 


AQP6-em vesículas da 
célula intercalada tipo a. 
Secreta ácido? 
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cortical 
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SS AQP2 
222 AQP3 
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cortical 


Figura 53.16 ■ Distribuição das principais aquaporinas (AQP) do néfron. PC, célula principal; IC, célula intercalar; AA, arteríola aferente; EA, arteríola eferente. 


Assim, dos 10 £ de urina que o indivíduo está eliminando 
diariamente, 7,5 £ estão na forma de água livre de solutos 
(Cágua) e 2,5 £ como solução isosmótica (Cosm). 

A excreção de grandes volumes de urina diluída é apropriada 
se for resultante de uma sobrecarga de água que o indivíduo 
ingeriu. Entretanto, seiá inapropriada caso seja devida a uma 
deficiência de secreção de ADH ( diabetes insípido neurogênico ) 
ou a uma insensibilidade renal a seus efeitos (diabetes insípido 
nefrogênico ). Em ambos os casos, a perda de água livre de solutos 
tende a aumentar a osmolalidade plasmática, a não ser quando 
acompanhada de uma ingestão hídrica equivalente. 

Fatores fisiológicos que afetam o Cágua 

A excreção renal de água livre de soluto ocorre devido a 
dois fatores essenciai s: 

■ água livre de soluto é gerada pela reabsorção de soluto 
sem reabsorção de água no ramo ascendente da alça de 
Henle e 

■ essa água é então excretada na urina final, desde que o 
túbulo coletor esteja impermeável à água (ou seja, na 
ausência de ADH circulante). 

A excreção renal de água livre será diminuída somente se 
um ou ambos os fatores estiverem afetados. Isso pode ocorrer 
em uma das três seguintes situações: 

■ se menos água livre de soluto for gerada, devido à 
redução da chegada de fluido à alça de Henle (como 
na insuficiência renal - em que há menor filtração de 
água, ou na depleção de volume de fluido extracelular 
- em que menos água é filtrada e mais é reabsorvida no 
túbulo proximal), 

■ se menor quantidade de água livre de soluto for gerada, 
por causa da inibição da reabsorção de solutos na alça de 
Henle por diuréticos, ou 

■ se o hormônio antidiurético estiver presente na circulação. 


► Medida do transporte renal de 
água pelo dueto coletor (T c água) 

Quando a urina é hiperosmótica , o volume urinário (V) 
pode ser visto como formado por duas porções de flui'do: uma 


contendo todos os solutos urinários em uma solução iso-os- 
mótica ao plasma (Cosm) e outra correspondendo à quanti¬ 
dade de água livre de soluto que foi removida da urina, para 
elevar sua osmolalidade ao valor hiperosmótico observado. 
Esta última porção hídrica corresponde ao transporte de água 
pelo coletor (ou Tcágua). Assim sendo: 

V — Cosm — T c água 

T c água — Cosm — V 

Ao contrário do Cágua, que é igual ao volume de água livre 
de soluto excretado por unidade de tempo, o T c água corres¬ 
ponde ao volume de água livre de soluto reabsorvido pelo 
coletor na mesma unidade de tempo, ou seja: 

Cágua — — T c água 

Por exemplo, se um indivíduo apresentei os seguintes valo¬ 
res: 


Posm = 295 mOsm 
Uosm = 885 mOsm 
V = 1 £/dia 


O valor de seu Tcágua será: 


T c água — 


885X1 

295 


-1=2 l/dia 


Assim, 2 £ por dia de água livre de solutos estão sendo adi ¬ 
cionados ao plasma do indivíduo. Isso tende a diminuir sua 
osmolalidade plasmática de volta para seu valor normal, em 
respostei apropriada à deficiência hídrica, ocorrendo elevação 
da osmolalidade urinária. Se, entretanto, sua osmolalidade 
plasmática estivesse normal e ocorresse uma elevação ina¬ 
propriada da secreção de ADH, a osmolalidade de sua urina 
também seria elevada, porém a retenção de 2 £ de água, que 
deveriam normalmente ser excretetdos, levaria à hipo-osmola- 
lidade plasmática e à hiponatremia. O exemplo dado ilustra a 
importância de se pensar em termos de T c água e não se consi¬ 
derar apenas a osmolalidade urinária. Esta indica meramente 
a presença de urina concentrada, enquanto o T c água nos 
informa exateimente quantei água está sendo retida pelo rim. 


Fatores fisiológicos que afetam o fágua 

A reabsorção de água pelo dueto coletor é dependente de 
dois fatores: 


■ formação e manutenção do gradiente osmótíco medular e 
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■ equilíbrio do fluido no dueto coletor com o interstício 
medular hipertônico. 

O ADH tem importante papel em ambos os fatores, por 
promover o acúmulo de ureia e NaCl no interstício medular e 
por aumentar a permeabilidade do dueto coletor à água. 

O T c água pode ser diminuído por deficiência da libera¬ 
ção do ADH ou por diminuição da resposta do epitélio do 
dueto coletor ao hormônio, ou, ainda, por ineficiência no 
mecanismo de contracorrente, impedindo a manutenção da 
hipertonicidade do interstício medular. Quando uma des¬ 
sas anormalidades está presente, aumenta a excreção renal 
de água e o indivíduo passa a apresentar poliúria (elevação 
do fluxo urinário). Se essa perda excessiva de água não for 
reposta pelo aumento de sua ingestão, aparece a hiperosmo- 
lalidade plasmática. 

Em indivíduos com dieta regular, o T c água máximo está 
entre 2 e 2,5 £ diários. Embora esse valor seja bem menor que 
o máximo do Cágua, de 10 a 20 £ por dia, é necessário acen¬ 
tuar que o volume de água retido durante a correção de uma 
deficiência hídrica é dependente da ingestão desse liquido, 
mediada pela sede, bem como da conservação de água pelos 
rins. Por exemplo, suponhamos que uma pessoa normal 
apresente deficiência de 1 £ de água, devido a suor após exer- 
deio físico em um dia quente. O aumento da osmolalidade 
plasmática, induzido por essa perda hídrica, estimula tanto 
a liberação do hormônio antidiurético como a sede. Se esse 
indivíduo excretar 600 mOsm de soluto por dia e sua urina 
puder concentrar-se até 1.200 mOsm, seu volume urinário 
diário será de 500 mf. Se sua ingestão de água for também 
de 500 m £, não haverá retenção hídrica nem reposição de sua 
deficiência, ainda que seus rins estejam conservando água ao 
máximo. Para ocorrer restituição de seu balanço de água, é 
necessário que a ingestão deste líquido exceda de 1 l a sua 
perda; isto é conseguido pela estimulação da sede. 

Em conclusão, o indivíduo se encontra em apenas uma das 
três situações: 

■ quando mostra urina hipotônica , está em Cágua, 

■ quando exibe urina hipertônica , está em T c água e 

■ quando apresenta urina isotônica, , não eslá em Cágua nem 
em Tcágua, sendo seu Cosm igual ao seu fluxo urinário. 


► Efeito dos diuréticos no 
Cágua e no T c água 

Diuréticos são fármacos que aumentam o fluxo de urina. 
A maioria deles inibe a reabsorção tubular de sódio, aumen- 
tendo, portanto, o Cosm. Porém, eles têm locais e mecanismos 
de ação diferentes. Um dos métodos utilizados para saber qual 
a porção tubular em que, prefèrencialmente, determinado 
diurético age é a medida dos seguintes parâmetros no mesmo 
ind ivíduo, antes e depois da administração do diurético: 

■ Cágua - quando o indivíduo está em diurese aquosa (e, 
portento, com urina hipotônica e sem hormônio anti¬ 
diurético circulante) e 

■ J^água - quando o mesmo indivíduo está em antidiu¬ 
rese (e, portento, com urina hipertônica e hormônio 
antidiurético circulante). 

O Quadro 53.2 indica quais as alterações esperadas nesses 
parâmetros após o uso de determinado diurético, de acordo 
com o local de sua ação tubular. 


Quadra 53 2 • Efeito de diuréticos no Cágua e no fágua 


Local de ação do diurético Cágua Fágua 

lúbuloproximal.|. í 

por exemplo: diuréticos osmóticos (maritolj 

AjçadeHenle.i. 1 

por exemplo: furosemida (Lasix), árido etacjfnico 

Tubu lo distai corvoluto. i . — 

por exemplo: clorotiazida 

fr aumenta; i diminue; — nâo inter fere. 


O diurético que age no túbulo proximal (p. ex., manitol) 
inibe a reabsorção de sódio, ocasionando a passagem de mais 
sódio para os segmentos posteriores do néfron, de modo que 
o ramo ascendente poderá reabsorver maior quantidade desse 
íon. Portanto: 

■ se o indivíduo estiver em diurese aquosa - o diurético 
aumentará a formação de água livre, com aumento do 
Cágua 

■ se o indivíduo estiver em antidiurese - devido à maior 
reabsorção de sódio pelo ramo ascendente (que torna 
o interstício medular mais concentrado), o diurético 
provocará mais reabsorção de água no coletor, com 
aumento do T c água. 

O diurético que atua na alça de Henle (p. ex., furosemida) 
inibe o cotransporte lNa + :lK + :2Cl“ (NKCC2), existente na 
membrana luminal da alça grossa ascendente. Portanto: 

■ se o indivíduo estiver em diurese aquosa - o diurético 
reduzirá a formação de água livre na alça ascendente, 
provocando queda do Cágua 

■ se o indivíduo estiver em antidiurese - o diurético pro¬ 
vocará queda da concentração do interstício medular; 
portanto, causará d iminuição da reabsorção de água no 
dueto coletor, caindo o Tcágua. 

O diurético que inibe a reabsorção de sódio no túbulo dis¬ 
tai convoluto [p. ex., clorotiazida, inibidor do cotransportador 
Na+-Cl- (NCCT)]: 

■ se o indivíduo estiver em diurese aquosa - reduzirá a 
produção de água livre, pois mais sódio ficará na urina, 
diminuindo o Cágua 

■ se o indivíduo estiver em antidiurese - não terá ação sobre 
a concentração urinária, não alterando o T c água. 
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► Introdução 

A concentração deíons H + (ou [H' 1 ']) nos fluidos corporais 
é exíxemamente baixa. No sangue arterial de um indivíduo 
normal corresponde a 40 X 10 -9 Eq U (ou 40 nEq/f), sendo 
cerca de seis ordens de grandeza menor do que a concentração 
plasmática de Na + (de 140 X 10 -3 Eq/£ ou 140 mEq/fl, 

Em virtude de a [H + ] ser tão baixa, é comumente expressa 
como uma função logarítmica, denominada pH. Por defini- 
çâo.pH = -log„ [H + ], 

Portento, a [H + ] no sangue arterial de um indivíduo nor¬ 
mal corresponde ao pH 7,4 (pois, —log 1# [40 X 10"* Eq/f] = 
7,4). 

A faixa de variação do pH do sangue arterial de indivíduos 
normais está entre 7,37 e 7,42. Abaixo dessa variação, o indi¬ 
víduo está em acidose e, acima, em alcalose. O limite de pH 
sanguíneo compatível com a vida é de 6,8 a 8,0. 

Como o íon H + é um próton, tem grande afinidade por 
elétrons, dai sua enorme reatividade com as demais espécfes 
químicas presentes no meio. Assim, a manutenção do pH nos 
líquidos do organismo dentro de limites estreitos é fundamen¬ 
tal para função de proteínas intra- e extracelulares. 

Os produtos mais relevantes do catabolismo do orga¬ 
nismo humano são: C0 2 , água, ureia, sais minerais ácidos 
e ácidos orgânicos. A principal fonte potencial de ácidos é a 
produção de C0 2 , proveniente da oxidação de carboidratos, 
gorduras e aminoácidos. Um adulto normal produz cerca de 
15.000 mM/dia de C0 2 . Este é considerado um gás poten¬ 
cialmente ácido, pois reage com a água formando o ácido 
carbônico (H 2 C0 3 ), que se dissocia em H+ e HC0 3 _ ; ass im, 
em virtude de poder ser eliminado pelos pulmões, o C0 2 é 
chamado de ácido volátil. Em contraposição, os demais áci¬ 
dos do organismo são denominados ácidos fixos. Os sais 
minerais ácidos se originam de radicais proteicos que con¬ 
têm enxofre ou fósforo, ou de lipídios que têm radicais fos¬ 
fato, podendo formar ácidos como o fosfórico e o sulfúrico. 
Estes, por serem ácidos fortes, devem estar no organismo 
na forma de sais ácidos ou neutros, como, por exemplo, 
fosfato ou sulfato de sódio. Os ácidos orgânicos são, em 
geral, fracos, como o ácido láctico e o beta-hidroxibutírico, 
derivados do metabolismo de carboidratos e gorduras. O 
metabolismo também gera bases, que terminam como 
HC0 3 ". Subtraindo a quantidade de bases dos ácidos fixos 
gerados pelo metabolismo, o indivíduo adulto produz cerca 
de 40 mM/dia de ácidos fixos. Além disso, os ácidos fixos 
contidos na dieta, somados à quantidade de bases excretada 
pelas fezes, resultam em uma quantidade adicional de áci¬ 
dos fixos lançados no organismo, de 30 mM/dia. Portanto, 
o organismo é submetido a uma carga desses ácidos de 
cerca de 70 mM/dia. 

Como a maioria dos produtos catabólicos são ácidos, 
o indivíduo necessita de mecanismos que evitem, primor¬ 
dialmente, a queda do pH do sangue. O rim, favorecendo 
a excreção de radicais ácidos, exerce um papel relevante na 
manutenção do equilíbrio ácido-base do organismo, jun¬ 
tamente com os tampões dos meios intra e extracelulares 
e com a eliminação de C0 2 pelos pulmões (mais detalhes 
no Capítulo 13 — Regulação do pH do Meio Interno e no 
Capítulo 46 — Regulação Respiratória do Equilíbrio Ácido- 
Base). Os mecanismos de tamponamento e de compensa¬ 
ção respiratória ocorrem rapidamente, dentro de minutos a 
horas, enquanto os de compensação renal são mais lentos e 
necessitam de horas ou dias. 


O pH da urina varia em função da diete do indivíduo, apre¬ 
sentando comumente valores entre 5,5 e 7. Entretanto, em vir¬ 
tude da capacidade do rim em eliminar ácidos fixos, a urina 
de um indivíduo normal pode apresentar um pH mínimo 
de aproximadamente 4,5. Por outro lado, quando ocorre no 
organismo um excesso de bases fixas (em casos de vômitos 
repetidos com grande perda de ácido clorídrico, ou após a 
ingesteo excessiva de substâncias alcalinas, como bicarbonato 
de sódio), o rim excreta urina alcalina, com pH máximo pró¬ 
ximo de 8,5; assim, esse órgão elimina o excesso de base, no 
sentido de manter o pH sanguíneo dentro da faixa normal de 
variação. 

A acidificação urinária ocorre essena almente por meio de 
três mecanismos: 

■ secreção tubular de hidrogênio e reabsorção de bicar¬ 
bonato, 

■ eliminação de ácidos livres ou sais ácidos e 

■ excreção de sais de amónio. 

Todos estes mecanismos são mediados pela secreção de 
íons H+ da célula para o lúmen tubular, por um processo des¬ 
crito a seguir. 


► Secreção de hidrogênio e 
reabsorção de bicarbonato 

O processo renal de secreção de hidrogênio e reabsorção de 
bicarbonato envolve as seguintes etapas: geração intracelular 
de H + e HC0 3 ", secreção tubular de H + e hidratação de C0 2 
intraluminal (Figura 54.1). 



Figura 54.1 ■ Representação esquemática dos principais mecanismos renais de 
secreção de hidrogênio e reabsorção de bicarbonato. A r O íon H 4 secretado é gerado 
no interior celular a paitir da hidratação do CO 2 . B, A origem do íon H 4 secretado se 
deve à dissociação intracelular da água em H 4 e OH", ac = anidrase carbônica. 
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■ Geração intracelular de H + e H(0 3 ~ 

O íon H + secretado para o lúmen tubular pode ser gerado 
no interior da célula tubular, a partir da reação entre C0 2 e 
H 2 0, catalisada pela enzima anidrase carbônica. O H 2 C0 3 for¬ 
mado pela hidratação do C0 2 , instantaneamente, dissocia-se 
em H + e HC0 3 “ (Figura 54 IA). Outra maneira de representar 
esta reação envolve a dissociação intracelular da água em H + e 
OH - . OH + é então secretado para o lúmen tubular e o OH - 
reage intracelularmente com o C0 2 , sob a ação da anidrase 
carbônica, originando HCCV (Figura 54.1B). O efeito resul¬ 
tante é o mesmo que o de hidratação do C0 2 , havendo forma¬ 
ção de hidrogênio, secretado, e bicarbonato, reabsorvido. 

■ Secreção tubular de H + 

De modo geral, podemos dizer que o túbulo proximal apre¬ 
senta uma heterogeneidade axial no mecanismo de acidifi- 
cação: seu primeiro segmento (Sl) é a porção mais ativa do 
túbulo, tendo uma taxa de secreção de H* (e, portanto, de rea¬ 
bsorção de HCCV) niais elevada que a dos segmentos S2 e S3. 
No final do túbulo proximal, o pH intratubular é cerca de 6,8, 
o que representa um pequeno gradiente transepitelial de H + , 
comparado com o pH plasmático peritubular de 7,4. Assim, 
em relação à secreção de H + , o túbulo proximal é um sistema 
de alta capacidade e baixo gradiente. ]á nas porções finais do 
néfiron, o nível de secreção de H + é menor e o pH intralumi- 
nal pode atingir o valor mínimo de 4,4. Portento, em relação à 
secreção de H + , o túbulo coletor é um sistema de baixa capaci¬ 
dade e alto gradiente. 

Pelo menos três transportedores podem promover a secre¬ 
ção celular de H + pela membrana apical da célula tubular 
renal, porém, nem todos presentes em uma única célula: o 
trocador Na + /H + (ou NHE, sodium-hydrogen exchanger ), a 
H + -ATPase e a H + /K + -ATPase (descritos no Capítulo 11 — 
Transportadores de Membrana). 

Trocodor NA*/H + 

É o responsável pela maior fiação de secreção tubular 
renal de H + , por meio da isofbrma NHE3, que está presente 
na membrana apical, preferencialmente do túbulo proximal, 
ramo ascendente grosso da alça de Henle e túbulo distai convo- 
luto. Esse transportador troca 1H + por INa h , portanto por um 
processo eletroneutro (Figura 54.1). A energia para esse meca¬ 
nismo provém do gradiente de concentração de sódio através 
da membrana luminal, o qual é mantido pela bomba Na + /K + 
basolateral, sendo pois classificado como um mecanismo de 
transporte ativo secundário. 

H+-ATPase 

Um segundo mecanismo para a secreção apical de H* 
envolve uma H + -ATPase do tipo vacuolar. É um processo ativo 
primário, que pode estabelecer elevado gradiente transepite¬ 
lial de concentração de H + (podendo diminuir o pH da urina 
até cerca de 4,5), ao contrário do trocador Na + /H + , que não 
pode gerar grande gradiente transepitelial de H + . Está loca¬ 
lizada, preferencialmente, nas células intercalares tipo a do 
túbulo coletor cortical e do dueto coletor da medula externa 
e interna, estando presente também na membrana apical do 
túbulo proximal, ramo ascendente grosso e túbulo distai corti¬ 
cal. Adicionalmente, encontra-se também na membrana baso¬ 
lateral das células intercalares tipo P. É responsável apenas por 
10 a 35% da secreção proximal de H + . 


H + /K+-ATPase 

É um terceiro tipo de mecanismo de secreção de H + , pre¬ 
sente no túbulo coletor inicial, túbulo coletor cortical e dueto 
coletor da medula externa. Em animáis com diete pobre em 
potássio, é responsável pela retenção de K + e, como efeito cola¬ 
teral, aumenta a secreção de H + , que contribui para a geração 
de uma alcalose metabólica hipopotassêmica. 

■ Hidratação de C0 2 intraluminal 

No lúmen tubular, o H + secretado reage com o HCO - 3 fil¬ 
trado formando H 2 C0 3 , que é transformado em C0 2 e H 2 0 
(Figura 54.1). Embora a desidratação do H 2 C0 3 seja relati¬ 
vamente lenta, na borda em escova da célula tubular proxi¬ 
mal existe a enzima anidrase carbônica , que acelera essa rea¬ 
ção cerca de 10.000 vezes. Consequentemente, não ocorre 
acúmulo de H 2 C0 3 no fluido tubular proximal A manutenção 
de baixa concentração de H 2 C0 3 mantém a concentração de 
H intratubular relativamente baixa, facilitando sua secreção. 
Assim, a anidrase carbônica promove grande reabsorção de 
HC0 3 - já no início do túbulo proximal (segmento Sl). Porém, 
nas porções mais finais do néfron, a secreção de H" é menos 
dependente da anidrase carbônica luminal que no túbulo pro¬ 
ximal inicial, pois: 1) o nível de secreção de H + é menor e 2) 
no túbulo coletor, a H -ATPase pode secretar H + contra altos 
gradientes. Portanto, mesmo na ausência da anidrase carbô¬ 
nica, o coletor pode aumentar substancialmente a secreção de 
H + , acelerando a reação de desidratação de H 2 C0 3 , por uma 
ação de massa . Além disso, o H 2 C0 3 pode difundir-se para o 
interior celular pela membrana luminal 

Anidrase carbônica. A importância dessa enzima na secreçâotubular proxi¬ 
mal deH + podeser notada com 0 uso de seus inibidores (p. ex., acetazolamida 
ou diamox). Estes provocam aumento intratubular de H 2 C0 3 e H - ; portanto, 
inibem a secreção de pois aumentam 0 gradiente desfavorável contra 0 
qual 0 H + é secretado. 0 resultado é uma queda acentuada da reabsorção 
proximal de Na + e HC0 3 , iom grande perda urinária deses íons e de água, 
razão pela qual esses inibidores são diuréticos. 

Como os segmentos mais ricos em anidrase carbônica devem ter maior 
capacidade de secretar íonsH + , foram realizados vários estudos para localizar 
esta enzima ao longo do néfron. 0 uso de técnicas histoquímicas revelou que 
a enzima pode atuarem três diferentes loa is das células tubulares secreto¬ 
ras de K + : na face extracelular da membrana apical, no citoplasma e na face 
extracelular da membrana basolateral. Entretanto, seu papel na membrana 
basolateral ainda não está bem definido. No túbulo proximal convoluto, ela 
está presente tanto no citoplasma, como na orla em escova e na membrana 
basolatera I. Na parte reta do túbulo proximal, encontra se só no citoplasma e 
na membrana basolateral. No ramo descendente da alça de Henle de néfrons 
justamedularesi aparece apenas no citoplasma; enquanto, no ascendente 
grosso, situa-se na membrana luminal. Na maior parte das células do túbulo 
distai lonvoluto, a enzima aparece apenas na membrana basolateral No 
túbulo distai final e no coletor cortical e medular externo, existem telulas 
intercalares mu ito ricas em an tdrase carbônica tanto no dtoplasma como nas 
membra nas lum inal e basolateral (as células prindpais não contêm a enzima). 
Em direção à papila renal, 0 nível da enzima vai diminuindo até desaparecer 

■ completamente na ponta da papila. 

■ Reabsorção de bicarbonato 

Em condições normais, praticamente todo o bicarbonato 
filtrado é reabsorvido ao longo do néfron, e uma amostra de 
urina com pH abaixo de 5,5 está quase totelmente desprovida 
desse íon. 
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Como podemos acompanhar na Figura 54.1, a reabsorção 
de HC0 3 ” é indireta. O bicarbonato adicionado ao sangue 
peritubular é o derivado da dissociação intracelular do H 2 C0 3 
ou da água, enquanto o bicarbonato filtrado é removido do 
fluido tubular na forma de C0 2 e H 2 0. Portanto, para cada 
H* secretado para o lúmen tubular, um HC0 3 ' desaparece do 
lúmen e um HC0 3 “ vai para o sangue peritubular. Entretanto, 
a molécula de HCÒ 3 _ que desaparece do lúmen não é a mesma 
que se encontra no sangue. A reabsorção tubular de bicarbo¬ 
nato, pela membrana basolateral, é feita através do cotrans- 
portador Na*-HC0 3 ~ e do trocador C1~/HC0 3 ~ (descritos no 
Capitulo 11). 

Túbulo proximal 

Cerca de 80% da reabsorção de bicarbonato ocorrem no 
túbulo proximal, principalmente na sua porção inicial (Sl). 
Assim, a concentração de bicarbonato no inicio do proximal 
é de aproximadamente 24 mM, caindo para quase 8 mM no 
final desse segmento. No túbulo proximal, a maior parte do 
efluxo celular de bicarbonato pela membrana basolateral se dá 
através do cotransporte Na*-HC0 3 ", eletrogênico, pois trans¬ 
porta INa* para 3HC0 3 ". Na acidose respiratória ou metabó¬ 
lica, a atividade desse transportador está aumentada. Como 
é de se esperar, vários fatores causam mod ificações paralelas 
na atividade do trocador Na*/H* luminal e do transportador 
Na + -HC0 3 ‘ basolateral, minimizando as modificações do pH 
e da concentração de Na* celular. A angiotensina II, a aldoste- 
rona e a PKC estimulam ambos os transportadores, enquanto 
o hormônio da paratireoide (PTH) e a PKA os inibem. Outro 
mecanismo responsável pelo efluxo celular basolateral de 
bicarbonato no túbulo proximal é o trocador C1~/HC0 3 ~. 

AlçadeHenle 

Calcula-se que cerca da metade do bicarbonato que deixa 
o proximal seja reabsorvida na alça de Henle. Na sua porção 
descendente, em virtude da grande reabsorção de água, ocorre 
concentração progressiva de bicarbonato até a dobradura da 
alça, em paralelo com o que acontece com os demais solutos do 
fluido tubular. Em vista disso, a concentração de bicarbonato, 
que no início do ramo fino descendente é de cerca de 8 mM, 
atinge aproximadamente 21 mM na sua dobradura. Como o 
CO 2 pode deixar livremente o lúmen tubular, não é concen¬ 
trado neste, havendo alcali nização progressiva do fluido tubu¬ 
lar em direção à medula. Acredita-se que, em condições nor¬ 
mais, não ocorra significante transporte de bicarbonato na alça 
fina ascendente. Na alça ascendente grossa medular e cortical, 
a reabsorção de bicarbonato pela membrana basolateral se dá 
pelo cotransporte Na*-HC0 3 “ e pelo trocador C1/HC0 3 '. 

Túbulo distai 

Os túbulos distais convolutos mostram, em condições nor¬ 
mais, reduzida capacidade de acidificação, e o pH luminal do 
distai cortical dificilmente é inferior a 6. Entretanto, sua capa¬ 
cidade de acidificação se eleva quando a secreção de H* é esti¬ 
mulada, como na acidose metabólica. 

Dueto coletor 

Nos duetos coletores, o pH intratubular cai significativa- 
mente, podendo atingir até cerca de 4,5, e a direção do trans¬ 
porte de bicarbonato parece depender do estado de equilíbrio 
ácido-base do indivíduo. Em condições normais e em acidose, 
ocorre reabsorção de bicarbonato em troca por cloreto, por 
meio do trocador C1"/HC0 3 ”, eletroneutro, localizado na mem¬ 
brana basolateral das células intercalares tipo a (Figura 51.13). 


Entretanto, na alcalose metabólica, as células intercalares tipo 
P do dueto coletor cortical secretam bicarbonato para o lúmen 
tubular, através do trocador C1“/HC0 3 " localizado na mem¬ 
brana luminal (Figura 51.13). 


► Eliminação de ácidos 
livres ou sais ácidos 

Um dos processos do rim para preservar a homeostase do 
organismo é a eliminação de íons H* e a conservação dos íons 
Na* (principal cátion do fluido extracelular) e HC0 3 " (o mais 
importante tampão do fluido extracelular). Um dos mecanis¬ 
mos para poupar Na* é trocá-lo por H*, o qual é excretado 
como ácido fraco, ou tamponado como sal ácido, evitando a 
queda do pH da urina. 

No lúmen tubular, ocorrem, por exemplo, as seguintes rea¬ 
ções: 

Proveniente Secretado 
do filtrado na luz 

glomerular tubular 

lactato de Na* 4- H* 

Na 2 HP0 4 4- H* - 

■ Acidez titulável 

Vários tampões são filtrados nos glomérulos e podem atuar 
no lúmen tubular, não ocorrendo, essencialmente, excreção 
de íons H* livres na urina (no pH urinário mínimo, a con¬ 
centração máxima de íons H* livres é menor que 0,04 mM). 
A capacidade tamponante depende da concentração e do pK 
do tampão. É máxima até 1 unidade de pH maior ou menor a 
partir do pK. Assim, em virtude de sua concentração na urina 
(relativamente elevada) e de seu pK (6,8), o principal lampão 
urinário é o fosfato, titulado desde o túbulo proximal (pH = 
6,8). Tampões de pK baixo, como a creatinina (pK = 4,97) e 
o urato (pK = 5,75), só são titulados ao longo do coletor, seg¬ 
mento capaz de criar menor pH urinário. Entretanto, a cre¬ 
atinina torna-se um tampão urinário mais efetivo durante a 
acidose, quando o rim acidifica a urina ao máximo, podendo 
o pH do coletor atingir o valor 4,4. 

A Figura 54.2 indica que, para cada íon H* secretado no 
lúmen tubular para titular o tampão Na 2 HP0 4 , a célula gera 



Figura 54.2 ■ Esquema que representa a formação de acidez titulável, a partir do 
tamponamento do íon H + secretado, pelo tampão fosfato. Note que um novo íon 
HC0 3 ‘ é acrescentado ao sangue, ac, anidrase carbônica. 
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um novo ion HCOf que é transferido para o sangue. Esse pro¬ 
cesso de temponamento urinário denomína-se acidez titulá- 
vel Esta é expressa em mililitros de NaOH (0,1 N), necessários 
para a titulação de 1 l de urina ao pH do sangue. Na prática, 
com o intuito de eviter a retirada de sangue, costuma-se titular 
a urina ao pH de mudança da cor da fenolftaleína (pH = 8,5). 
Como este corresponde a um pH mais elevado que o do san¬ 
gue, encontram-se valores de acidez titulável mais elevados, 
mas semelhantes do ponto de vista comparativo. A diferença, 
porém, não é tão grande como se poderia imaginar, pois os 
principais tempões da urina e do plasma têm pK relativamente 
baixos e, em pH acima de 7,5, apresentam pequena capacidade 
temponante. 

Em condições normais, 20 a 40 mM/dia de íons H* estão 
temponados na urina, principalmente pelo tempão fosfato, 
na forma de NaH 2 P0 4 . Outros tempões filtrados também são 
titulados, mas normalmente contribuem pouco para a acidez 
titulável devido a suas baixas concentrações e baixos pK. Para 
melhor entendimento desse assunto, consulte o problema 54.1. 

Problema 54.1 

Em um cão, foi determinada a acidez titulável da urina durante um período 
controle e outro de acidose metabólica (por infusão de cloreto de amónia), 
obtendo-se os seguintes dados: 

Período 

Controle NH 4 CI 

■ volume de NaOH (0,1 N) gasto 

para titular 5 ml de urina (ml). .. .1,2.3,5 

■ fluxo urinário (ml/mín). .. .1,5.2,3 

Para os dois períodos estudados, calcule: 

a) a acidez titulável da urina e 

b) a quantidade de ácido excretado. 

Resolução 

a) Addez titulável 

Período controle: 

Considerando-se que a acidez t rtdável é definida em ml de IMaOH (0,1 N) 
gastos para titular 1 l de urina ao pH do plasma, teremos: 

1,2 ml de NaOH.5 ml de urina 

XMl de NaOH.1.000 ml de urina 

X = 240 ml 

Resposta: A acidez titulável da urina do cão, no período controle, foi de 
240 ml. 

Período de addose metabólica: 

3,5 ml de NaOH.5 ml de urina 

XMl de NaOH.1.000 ml de urina 

X = 700ml 

Resposta : A acidez titulável da urina, no período de acidose metabólica, 
foi de 700 ml. 

b) Quantidade de áddo excretado (em Eq/min) 

Período controle: 

Como foi gasto 1,2 m^ de NaOH para titular 5 m^ de urina, para titular 1 m^ 
de urina seria necessário 0,24 m£ Em vista de o fluxo urinário ser de 1,5 mf / 
min, utilizou-se 0,360 mf de NaOH/min (0,24 X 1,5). 

Como 0,1 N = 0,1 Eq/^ = 0,1 mEq/m^, temos que: 

0,360 mf de NaOH (0,1 N)/min = 0,036 mEq/min ou 0,036 X 10 -3 Eq/min. 

Resposta'. No controle, a quantidade de ácido excretado foi 0,036 X 10 -3 
Eq/min. 

Período de acidose metabólica: 

Se, para titular 5 mf de urina, foram gastos 3,5 mf de NaOH, para titular 
1 ml de urina foi utilizado 0,7 ml. Em virtude de o fluxo urinário ter sido de 


L 2,3 ml/min, foi usado 1,61 mldeNaOH/minouO,161 mEq/min ou 0,161 X 
10 -3 Eq/min. 

Resposta: Na acidose, a quantidade de ácido excretado foi de 0,161 X 
10" 3 Eq/min. 


► Excreção de sais de amónio 

Neste capítulo, o termo amónia será utilizado de um modo 
genérico; quando forem discutidos os mecanismos de trans¬ 
porte tubular, serão usadas as fórmulas químicas NH 3 (molé¬ 
cula de amónia) eNH + 4 (íon amónio) para designar, explici- 
tamente, as espécies químicas transportedas. 

Do ponto de vista do equilíbrio ácido-base, a excreção 
urinária de amónia é extremamente relevante. No indivíduo 
normal, dos cerca de 70 mM de ácidos provenientes do meta¬ 
bolismo diário, 50% são eliminados na urina na forma de sal 
de amónio, princípalmente cloreto de amónio (NH 4 C1), sendo 
o restante excretado como acidez titulável. Na acidose meta¬ 
bólica, aumenta acentuadamente a excreção renal de amónia, 
podendo chegar a mai s de 200 mM/dia. 

Atuando como um tampão urinário, na elim mação do 
excesso de íons H + , a amónia oferece uma série de vantegens: 

1. é metabolicamente menos dispendiosa que o fosfato, pois se 
consti tui a partir de nitrogênio (excretedo principalmente 
na forma do catabólito ureia), enquanto o fosfato é retirado 
das reservas celulares ou ósseas, à custa de um componente 
funcional ou estrutural; 

2. do ponto de viste energético, sua formação não é dispendiosa, 
visto que a síntese hepática do aminoácido glutemina (principal 
precursor da amónia) envolve apenas um ATP por molécula; 

3. a utilização renal de glutamina não requer energia; e 

4. a secreção de amónia ao longo do néfron é proporcional 
à secreção de hidrogênio. Portanto, à medida que os íons 
H* vão sendo secretados, são tamponados, mantendo-se 
sua concentração luminal baixa; isto favorece a secreção de 
ácido, a qual passa a se dar contra gradiente de concentra¬ 
ção relativamente baixo. 

■ Produção de amónia pela célula tubular renal 

Na década de 1940, Robert Pitts, um dos pioneiros e emi¬ 
nentes fisiologistas renais, estudou extensivamente o papel da 
amónia na secreção ácida renal. Com base no resultedo de suas 
pesquisas, postulou que a secreção renal de amónia seria um 
processo passivo de difusão de NH 3 da célula proximal para 
o lúmen tubular através da membrana luminal, impulsionada 
pelo seu gradiente de concentração; então, haveria subsequente 
protonação intratubular (NH 3 + H + ^ NH 4 ") e consequente 
retenção do NH 4 + no fluido tubular. Isso aconteceria, uma vez 
que a molécula do gás NH 3 , pequena (peso molecular 17) e 
moderadamente solúvel em lipídios, atravessaria a membrana 
celular por difusão através de sua fase lipídica não polar; já o 
íon NH* 4 , hidrossolúvel não poderia penetrar na fase lipídica 
da membrana, sendo retido no lúmen tubular. Essa ideia per¬ 
maneceu nos livros-textos por longo tempo. Entretanto, pesqui ¬ 
sas posteriores demonstraram que o íon NH^pode atravessar a 
membrana celular pelo trocador Na + /H + (em que ocupa o lugar 
do H + ), pelos transportadores Na+:K + :2C1” ou Na + /K*-ATPase 
(nos quais substitui o K f ) ou, ainda, por canais de K*. 

Vários trabalhos indicaram que a maior parte da amónia 
excretada pelos rins é produzida nas células renais a partir de 
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Figura 54.3 ■ Resumo das reações químicas envolvidas na produção de amónia 
no interior da mitocôndria da célula do túbulo proximal convoluto. Note que nesse 
processo também um novo íon HC0 3 " é acrescentado ao sangue. GDH = glutamato 
desidrogenase; cx-CG 2 = «í-cetoglutarato; ac = anidrase carbônica. 


aminoácidos, principalmente glutamina. O túbulo proximal é 
o principal local de sua produção, seguido da alça de Henle e 
distai convoluto. No dueto coletor, sua produção é extrema¬ 
mente baixa (sua elevada concentração na luz desse segmento 
é devida à secreção de amónia que provém do interstício, 
como veremos adiante). 

A Figura 54.3 resume, em termos genéricos, as reações quí¬ 
micas responsáveis pela produção celular de amónia na célula 
do túbulo proximal convoluto. O aminoácido glutamina entra 
na célula pelas membranas luminal e basolateral, via cotrans- 
porte com Na + (Capítulo 52). No interior da mitocôndria, a 
glutaimna é metabolizada formando NH 3 , H + e a-cetogluta- 
rato. Uma parte da NH 3 formada difunde-se para o lúmen. 
Entretanto, como o pK do tampão amónia é aproximadamente 
9,0 e o pH da célula proximal é cerca de 7,2, a maior parte do 
NH 3 intracelular combina-se com H + , formando NH + 4 , que 
é, então, secretado para o lúmen tubular via trocador NaVH* 
(em que o H + é substituído pelo NH 4 '). O a-cetoglutarato é 
metabolizado a C0 2 , glicose e HCO~ 3 , o qual é então reabsor¬ 
vido pela membrana basolateral. Assim, para cada íon H + que é 
secretado na forma de NH + 4 , um novo íon HCO~ 3 é transferido 
para o sangue (como foi visto no caso da acidez titulavel). 

■ Ciclo da amónia 

A Figura 54.4 resume os valores da taxa de amónia encon¬ 
trada nos vários segmentos de néfrons (superficiais e pro¬ 
fundos), em porcentagem de sua taxa excretada na urina. 
Observa-se que a quantidade de amónia que é produzida na 
célula e é secretada para a luz do túbulo proximal convoluto 
corresponde a cerca de 90% da sua laxa excretada. Proveniente 
do interstício, mais amónia é secretada para a luz da parte 
final do túbulo proximal e ao longo do ramo descendente, de 
modo que, na altura da dobradura da alça, é encontrada uma 
porcentagem de amónia bem maior (160%) que a excretada 
na urina final (100%). Na região medular interna, na porção 
fina descendente e ascendente da alça, a amónia é um pouco 
reabsorvida e na parte espessa da alça ascendente, é bastante 
reabsorvida; assim, no túbulo distai inicial, é encontrada uma 
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Figura 54.4 ■ Quantidade de amónia encontrada nos vários segmentos do néfron 
em porcentagem da sua taxa de excreção. Descrição da figura no texto. (Adaptada de 
Knepper et ai Ammoniumtranspoit in the kidney. PhysioiRev, 69:179-249,1989.) 


porcentagem bem menor da existente no proximal convoluto, 
ou seja, 30% da sua taxa excretada. Posteriormente, uma quan¬ 
tidade significante de amónia é secretada para a luz do túbulo 
distai convoluto, em que alcança cerca de 50% da quantidade 
excretada. No túbulo coletor, a amónia é secretada a partir do 
interstício medular, e, então, finalmente excretada (100%). 

A Figura 54.5 indica as vias de transporte de NH 3 e NH 4 + 
no rim, inferidas a partir de estudos realizados na década de 
1980, que utilizavam micropunção tubular, microcateteri- 
zação dos duetos ou túbulos isolados. Nessa figura, não são 
indicados os mecanismos específicos de transporte de amó¬ 
nia, descritos e detalhados mais adiante. Além de NH 3 e NH 4 + , 
gerados nas células do túbulo proximal a partir do metabo¬ 
lismo da glutamina e secretados para o fluido proximal, a 
figura indica que, proveniente do interstício, mais NH 3 e NH 4 + 
são secretados para a luz da parte final do túbulo proximal. 
Ao nível dos ramos finos descendente e ascendente da alça de 
Henle, baixa quantidade de NH 3 é reabsorvida para o inters- 
tibio, gerando um gradiente corticomedular (com concentra¬ 
ção maior de amónia na região do interstício medular). Além 
disso, o NH 4 + é, em grande parte, ativamente reabsorvido no 
ramo grosso ascendente (ver adiante), e, finalmente, acumu- 
la-se no interstício, contribuindo para o alto gradiente corti¬ 
comedular de amónia. A elevada concentração intersticial de 
NH 3 e NH 4 + , juntamente com o gradiente de pH no duetos 
coletores (onde o pH é mais ácido na luz do dueto que nas 
suas células), provê a força motriz para a secreção de NH 3 no 
lúmen do dueto coletor. Esta secreção de NH 3 é primordial¬ 
mente mediada pelas células intercaladas a, mas as células 
principais também podem contribuir, embora tenham baixa 
permeabilidade. No lúmen do coletor, a NH 3 combina-se com 
o H* (secretado pelas células intercalares tipo a) para formar 
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Figura 54.5 ■ Ciclo da amónia. A amónia é gerada nas células do túbulo proximal a partir do metabolismo da glutamina e secretada no lúmen desse segmento tubular. 
Provenientes do interstício, mais NH 3 e NH 4 4 são secretados para a luz da parte final do túbulo proximal. Ao nível dos ramos filnos descendente e ascendente da alça de Henle f 
baixa quantidade de NH 3 é reabsorvida para o interstício, gerando um gradiente corticomedular (indicado pelo fundo rosa mais forte na papila). No ramo grosso ascendente 
da alça de Henle ocorre maciça reabsorção de NH 4 ‘, através do cotransportador Na l :NH 4 *:2CI _ , acumulando alta concentração de NH 4 + no interstício. Final mente, NH 3 é 
secretado ao longo do lúmen do dueto coletor, onde éprotonado e retido como NH 4 + , que é, então, excretado com a urina final, na forma de NH 4 CI ou (NH 4 ) 2 S0 4 . Círculos 
coloridos em azul indicam transporte de NH 3 ou NH 4 ' mediado por carrega d ores. Linhas pontilhadas em ro*o e verde indicam expressão de RhCG em células intercaladas 
(roHo) ou principais (verde) (para mais detalhes vertexto). (Adaptada de WagnerCA and col, Kidney Intem 79,154 a 161,2011.) 


NH 4 + ; este é excretado na urina final na forma de sais neutros, 
tipo NH 4 C1 ou (NH 4 ) 2 S0 4 . 

Reabsorção deNHf pelo ramo ascendente espesso 
da alça de Henle 

A Figura 54.6 índica que, no ramo ascendente espesso, 
o NH + 4 é reabsorvido intensamente por meio de: (1) trans¬ 
porte ativo secundário, substituindo o K + no cotransportador 
lNa + :lK + :2Cl _ , existente na membrana luminal, e (2) trans¬ 
porte passivo paracelular. Porém, é possível que no ramo 
grosso ascendente o NH + 4 seja reabsorvido tembém via canais 
basolateraís de K + . Portanto, na medula renal, ocorre um 
mecanismo contracorrente multiplicador de amónia (lembrar 
que o ramo ascendente é impermeável à água). A reabsorção 
do íon NH + 4 pela alça ascendente grossa constitui o efeito uni¬ 
tário , que é multiplicado pelo contrafluxo existente entre as 
duas alças, formando o gradiente de concentração de amónia 
ao longo do eixo corticomedular (Figuras 54.4 e 54.5). 

Captação de NHj/NH 4 + do interstício pefas células 
intercalares a do coletor 

Atualmente, acredita-se que a captação de NH 3 /NH 4 + do 
interstício, pelas células intercalares a do coletor, pode ser 
mediada por vários tipos de proteína rhesus , dependendo da 


espécie animal. No caso humano, esses processos são detalha¬ 
dos na Figura 54.7. Nota-se que no interior das células interca¬ 
lares a há geração de HC0 3 " a partir de C0 2 , ativada pela ani- 
drase carbônica II; o HC0 3 " recém-formado é liberado de volla 
para o sangue via trocador C1"/HC0 3 " basolateral, enquanto 
o H + é ativamente secretado na urina, principalmente pela 
H*-ATPase e, em menor escala, pela H + /K + -ÀTPase. A entrada 
de NH 4 " do interstício para as células intercalares a pode ser 
mediada pelos transportadores basolaterais Na + :K + :2C1" e Na + / 
K + -ATPase (nos quais o K + é substituído pelo NH 4 "). A passa¬ 
gem de NH 3 do interstício para essas células é mediada pela 
proteína rhesus tipo RhCG, basolateral. A secreção de NH 3 das 
células intercalares a para a urina também requer RhCG na 
membrana luminal. O H* pode ser secretado pela H*-ATPase 
e pela H + /K + -ATPase luminal. Em razão do baixo pH urinário, 
o NH 3 é protonado no lúmen do coletor e o NH 4 ' formado é, 
em parte, retido no lúmen do dueto e, então, excretado na urina 
final [na forma de NH 4 C1 ou (NH 4 ) 2 S0 4 ] . Outra parte do NH 4 " 
intratubular pode voltar para a célula pela H + /K + -ATPase apical 
(em que oK + é substituindo pelo NH 4 _ ). 

■ Proteínas rhesus no rim de mamíferos 

As glicoproteínas rhesus (Rh) foram, inicialmente, identifi¬ 
cadas em levedura e, mais tarde, também em plantes, algas e 
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Figura 54,6 ■ Mecanismo de reabsorção de NH% pelo ramo ascendente espesso da alça de Henle. A reabsorção de NH^ ocorre por transporte ativo secundário (transcelular) 
e passivo (paracelular). A reabsorção transcelular é mediada pelo cotransporte Na^NH^ChJuminal. O transporte passivo paracelularéfavorecido pela diferença de poten¬ 
cial lúmen-positi va. (Adaptada de Good, DW. Active absorptions of NH + 4 by rat medullary thíck ascending limb: inhibition by potassium. AmJPhysio l 255: F78-87,1988.) 
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Figura 54.7 ■ Modelo para o transporte transepitelial de NH 3 e NH 4 ' pelas células intercaladas tipo a do dueto coletor, secretoras de H + . ac II, ani d rase carbônica II; RhCG, 
proteína rhesus humana. Descrição da figura no texto. (Adaptada de Biver et al. Nature; 456:339 43,2008.) 
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mamíferos. Dados recentes indicam que as células de mamí¬ 
feros contêm proteínas específicas de membrana, pertencentes 
à família de proteínas rhesus , envolvidas na permeabilidade a 
NH 3 /NH 4 \ Em rins de roedores, as RhBG e RhCG são expres¬ 
sas exclusivamente no túbulo distai, túbulo de conexão e no 
dueto coletor cortical e medular; entretanto, há controvérsias 
a respeito da exata localização celular dessas proteínas. No rim 
humano, somente a RhCG é detectada nessas mesmas estru¬ 
turas tubulares, sendo sua localização relateida tanto na mem¬ 
brana luminal como na basolateral (Figuras 547 e 54.8). Sua 
expressão aumenta com a maturação dos rins e acelera após o 
nascimento, em paralelo com outras proteínas envolvidas no 
transporte ácido-base. 

Em ratos, a supressão de RhBG não tem efeito sobre a 
excreção renal de NH 4 _ , enquanto a deficiência de RhCG a 
reduz fòrtemente, provocando acidose metabólica e impe¬ 
dindo o restabelecimento do equilíbrio acidobásico nor¬ 
mal. Adicionalmente, experimentos de microperfusão ou de 
reconstituição funcional em lipossomos demonstram que o 
NH 3 é o substrato mais provável da RhCG. Estudos que uti¬ 
lizam estruturas cristalinas de RhCG humana (e da proteína 


homóloga bacteriana AmtB) sugerem que esta proteína pode 
formar canais para o gás NH 3 . 

Entretanto, muitas questões ainda estão em aberto, como: 
o exato mecanismo dessas proteínas transportadoras, a regu¬ 
lação aguda e a longo prazo de suas expressões e atividades, 
suas interações físicas e funcionais com outras proteínas, seus 
papéis em outros órgãos extrarrenais, além do NH 3 poder ser 
excretado em certei quantidade mesmo na ausência completei 
de RhCG. Atualmente, alguns desses assuntos estão sendo 
muito pesquisados: (1) qual é a via que medeia a permeabi¬ 
lidade ao NH 3 : difusão livre através da membrana ou via um 
transportador/canal?; (2) qual o papel da RhCG em doenças 
renais, inatas ou adquiridas, nas quais a excreção renal de 
ácido está inibida?; (3) a desregulação da RhCG pode con¬ 
tribuir para o aparecimento de formas específicas de acidose 
tubular renal? e (4) qual o papel da RhCG em outros tecidos 
como epidídimo, pulmão e fígado, podendo essa proteína ter 
funções importantes na desintoxicação de amónia ou na ferti ¬ 
lidade masculina? 



Figura 54.8 ■ Estrutura molecular da RhCG (proteína rhesus humana). A, Representação da face citoplasmática da proteína, indicando que é formada por 3 monômeros 
simétricos, cada um constituído de 12 *-hélices transmembrânicas em forma de fita, distribuídos em torno de um eixo indicado por ▲. Os três pontos pretos {•) mostram 
a posição do canal central de cada monômero. As 12 *-hélices do monômero inferior estão coloridas progressivamente do azul ao vermelho, indicando a sucessão da por¬ 
ção N-terminal à C-terminal. B, 5uperfície molecular citoplasmática da RhCG, marcada pelo potencial eletrostático (segundo Baker etaL 2001), revelando que as aberturas 
dos três canais centrais são cercadas por cargas negativas (em vermelho), com cargas positivas na periferia (em azul). C e D, Representações do corte transversal de A e B, 
respectivamente, após giro de 90 graus em torno da membrana (em cinza), com a face citoplasmática para cima. (Adaptada de Gruswitz et al. t 2010.) 
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■ Controle da produção e excreção renal 
de amónia 

Pelo menos, três fatores influenciam a quantidade de amó¬ 
nia produzida pelo rim e excretada na urina: 

1. pH do fluido intratubular: existe uma relação inversa entre 
o pH do fluido intratubular e a quantidade total de amónia 
(NH 3 + NH 4 + ) excretada na urina. Quanto maior a con¬ 
centração do íon H + no fluido intratubular, mais NH 4 + é 
formado e excretado. 

2. Equilíbrio ácido-base sistêmico: na acidose metetbólica, 
há estímulo das enzimas responsáveis pelo metabolismo 
celular da glutamina no tiíbulo proximal. Tal estimulação 
envolve a síntese de novas enzimas, particularmente nas 
mitocôndrias, e requer vários dias para completa adapta¬ 
ção. O aumento do nível dessas enzimas eleva a produção 
de NH 4 + e permite que mais H* seja secretado e HCÓ _ 3 
reabsorvido. Opostamente, a alcalose metabólica diminui a 
produção de NH 4 + , 

3. Concentração plasmática de K+: a hiperpotassemia inibe a 
produção de NH 4 + , enquanto a hipopotassemia a estimula. 
Acredita-se que o aumento do pH intracelular provocado 
pela hiperpotassemia iniba a produção de NH 4 + . Na hipo¬ 
potassemia, ocorreria o oposto. Por outro lado, a secreção de 
H* é estimulada em hipopotassemia e inibida em hiperpo¬ 
tassemia, o que influi’ na excreção de amónia (veja item 1). 


► Balanço global deH + 

Como visto anteriormente, o íon H* secretado para o lúmen 
tubular pode simultaneamente titular três diferentes tampões 
intratubulares: 1) o HCO _ 3 , 2) o HP0 4 2_ e outros tampões 
que constituem a acidez titulável e 3) a NH 3 . Do total de íons 
H + secretados, 98% são utilizados para titular o bicarbonato 
filtrado, e os restantes 2%, para formar novo HCO~ s . Portanto, 
o rim gera novo HCO _ 3 por duas vias: a) titulando tampões 
como o HP0 4 2 ‘ (e outros tampões tipo creatinina e urato) 
para produzir a acidez titulável e b) titulando a NH 3 secretada 
para formar NH 4 ". 

A quantidade total de íons H + perdida pelo organismo via 
excreção renal é avaliada pela relação: 

H+ (mM/min) = T 4- NH 4 + - HCCT 3 


em que: 

T = acidez titulável; excreta H + ligado ao fosfato (como H 2 P0 4 2- ), 
creatinina e ácido úrico; NH 4 + = excreta H + ligado à NH 3 
(como NH 4 "); HC0“ 3 = excreção do HCO~ 3 filtrado. 

A excreção renal de bicarbonato é subtraída da excreção 
global de H + , pois cada íon HCO~ 3 excretado corresponde 
a um íon H* que deixou de ser secretado pelo epitélio tubu¬ 
lar e, portanto, equivale a um íon H + adicionado ao orga¬ 
nismo. 

Como já dito, quantitiitivamente a reabsorção de bicarbo¬ 
nato é o processo mais importante da acidificação urinária, 
pois a excreção de amónio e a acidez titulável são responsáveis 
somente por 2 a 3% da secreção total de íons H + pelo epi¬ 
télio tubular. Em condições normais de equilíbrio acidobase, 
a quantidade de íons H + excretados é igual à carga normal 
de íons H* que o organismo recebe. Esse valor corresponde 
a cerca de 70 mM/dia (50% eliminados como acidez titulável 


e 50%, como sais de amónio). Entretanto, na acidose meta¬ 
bólica, ele pode ser superior a 300 mM/dia (principalmente 
devido ao aumento da excreção de NH 4 '). O balanço global 
de H + pode também ter valor negativo se grande quantidade 
de HCÕ" 3 for perdida na urina, como na alcalose metabólica. 
Isso pode ainda acontecer após a ingestão de citrato (contido 
em suco de frutas), visto que ele é metabolizado em HCO“ 3 . 

O problema 54.2 discute alguns dos assuntos aqui’ trata¬ 
dos. 

Problema 54.2 

Em um cão, em período controle e outro experimental foram obtidos os 

seguintes dados: 


Sangue Urina 



pH 

C0 2 total 

pH 

1 

0 

fluxo 


— 

mM 

“ 

mM 

mí/min 

período controle 

7,34 

22,0 

6,39 

1,0 

1,2 

período experimental 

7,56 

20,0 

7,63 

6,4 

1,3 


Calcule: 

a) a PC0 sanguínea do cão nos dois períodos, considerando-se que 1 mM de 
ácido carbônico corresponde a PC0 2 de 33,3 mmHg. 

b) a concentração de bicarbonato plasmático nas duas situações. Qual a con¬ 
dição experimental estudada? 

c) o dearance de bicarbonato nas duas situações estudadas. Que ocorre com 
a excreção renal de bicarbonato no período experimental? Por quê? 

Qual o valor esperado da acidez titulável e da excreção de amónia no período 

experimental, em relação ao controle? Justi fique. 


Resolução 

a) PC0 2 sanguínea 

Período conUofe: 

Pela equação de Henderson-Hasselbalch (descríta no Capítulo 13), sabemos 
que: 

(1 ., . . bicarbonato 

pH = pK + Jog — -- 

acido 

Considerando-se que C0 2 total = bicarbonato 4- ácido, substituindo na 
equação os valores dados, teremos: 


7^4 = 6,1 + log 


22 - ácido 


ácido 


1,24 = log 


22-ácido 
ácido 


como antílog de 1,24 = 17,4: 
22 - ácido 


17,4 = 


ácido 


22 = 18,4 ácido 


ácido = 1,2 mM 


Como 1 mM de ácido corresponde a 33,3 mmHg 

1,2 mM.XmmHg 

X = 40 mmHg 

Resposta. A PC0 2 do sangue do animal, no período controle, é de 40 mmHg. 
Período experimentai : 


7,56 = 6,1 4- log 


20 - ácido 


ácido 


1,46 = 


log 20-ácido 
ácido 


Comoantilog de 1,46 = 28,8 
20 - ácido 


28,8 = 


ácido 


20 = 29,8 ácido ácido = 0,67 mM 


1 mM de ácido.33,3 mmHg 

0,67 mM.XmmHg 

X = 22,3 mmHg 
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Resposta: A PC0 2 sanguínea do cão, no período experimental corresponde a 

22,3 mmHg. 

b) Conaentração de bicarbonato plasmático 

Período controle: 

Como o bicarbonato plasmático = C0 2 total - ácido, teremos: 

HC0- 3 = 22 - 1,2 HCO-3 = 20,8 mM 

Resposta: A concentração de bicarbonato plasmático, no período controle, é 
de 20,8 mM. 

Período experimental: 

HCO- 3 = 20 - 0,67 HCO-j = 19,3 mM 

Resposta: A concentração de bicarbonato plasmático, no período experimen¬ 
tal, corresponde a 19,3 mM. 

Condição experimental estudada: 

Como o pH do sangue do animal passou de 7,34, no período controle, para 
7,56, no experimental, 0 animal está em uma situação de alcalose. Em vir¬ 
tude de sua PC0 2 sanguínea controle ser de 40 mmHg e ter passado para 

22,3 mmHg na fase experimental, a sua alcalose é de origem respiratória. 
Como houve uma queda na concentração plasmátíca de bicarbonato, que 
passou de 20,8 mM, na situação controle, para 19,3 mM, na experimental, 0 
animal entrou em acidose metabólica, na tentativa de compensara sua alca¬ 
lose respiratória original. 

Resposta 1 . A condição experimental estudada é de alcalose respiratória 
mais acidose metabólica. 

c) Geotance de bicarbonato 

Período controle: 

_ (concentração urinária de HC0 3 ") X (fluxo urinário) 
<kmm * HCOr - (twxemratão phsmática de HCOf) - 

q«rancedeHC<V = 1 1 nM1 * = 0,058 mf/min 

20,8 nM 

Período experimental: 

w. ü (6,4nM) X (1,3 m^/min) ,, . 

CiearancedeKO? = -——-= 0,43 mí/min 

19,3 nM 

Resposta : 0 dearance de bicarbonato, nos períodos controle e experimental, é, 
respectivamente, de 0,058 e 0,43 m^/min. 

Exaeçào renal de bicarbonato: 

0 dearance de bicarbonato está bastante aumentado no período experi¬ 
mental, em consequência de sua excreção renal estar elevada nesse período, 
devido à inibição de sua reabsorção tubular. A inibição da reabsorção de 
bicarbonato acontece em virtude da queda da PC0 2 plasmátíca que ocorre 
na alcalose respiratória, conforme mecanismo exposto a seguir. Este fato é 
comprovado pela diminuição da concentração plasmátíca de bicarbonato e 
elevação da sua concentração urinária. (£ recomendável que o leitor calcule a 
carga excretada de bicarbonato e comprove como está bem mais elevada na 
situação experimental.) 

Acidez tituiái/el e excreção urinária de amónia noperíodo experimentai: 

No período experimental, tanto a acidez trtulável como a excreção urinária de 
amónia devem estar reduzidas em relação ao período controle, em virtude da 
diminuição da secreção tubular de hidrogênio. 


► Fatores que afetam a secreção 
de H + e a reabsorção de HC0 3 ~ 

Apesar de o pH do sangue arterial ser o principal fator 
fisiológico regulador do mecanismo de secreção de H 4 e rea¬ 
bsorção de HCO _ 3 , outros fatores também interferem nesse 
processo: volume circulatório efeti vo, carga filtrada de bicar¬ 
bonato, concentração plasmátíca de potássio, além de alguns 
hormônios como angiotensina II, glicocorticoides e minera- 
locorticoides. 

■ pH do sangue arterial 

Genericamente, podemos dizer que o efeito do pH do san¬ 
gue arterial na secreção renal de H* é med iado, pelo menos 
em parte, pelo pH da célula tubular renal. Na acidose, uma 
pequena queda do pH sanguíneo promove maior entrada de 
íons H 4 nas células tubulares, através da membrana basolate- 
ral. Essa elevação da disponibilidade intracelular de íons H + 
aumenta a sua secreção para o lúmen tubular. Como cada íon 
H + secretado resulta na adição de um íon HCO _ 3 ao plasma, 
o pH do sangue tende a se normalizar. Oposlamente, na alca¬ 
lose a excreção renal de é diminuída. As modificações da 
excreção renal de H 4 induzidas por variações do pH sanguí¬ 
neo iniciam-se dentro de 24 h, porém só se completam após 4 
ou 5 dias. As razões para esse atraso não são bem conhecidas, 
mas podem ser devidas a alterações na secreção de H 4 ou na 
produção intracelular de amónia. 

Entretanto, o mecanismo regulador é bem mais complexo 
do que o antes dito, uma vez que quatro fundamentais dis¬ 
túrbios podem alterar o pH do sangue: as acidoses e alcaloses 
respiratórias, além das acidoses e alcaloses metabólicas. Em 
cada caso, a defesa inicial e quase instantânea para minimizar 
a alteração do pH do sangue é a ação dos tampões dos com¬ 
partimentos intra e extracelular. Porém, a restauração do pH a 
valores próximos do normal requer respostas compensatórias 
pulmonares e renais mais tardias. Para facilitar o entendimento 
do que será discuti do a seguir, recomenda-se que os conceitos 
gerais de equilíbrio ácido-base sejam revistos (Capítulo 13 — 
Regulação do pH do Meio Interno). 

Acidose respiratória 

Nesse distúrbio, a alteração primária é o aumento da 
PC0 2 do sangue arterial. A resposta compensatória renal é 
a elevação da secreção renal de H 4 , com consequente cres¬ 
cimento da produção de novo HCO _ 3 , via excreção renal de 
NH 4 4 . Mecanismo oposto se dá na alcalose respiratória. Essas 
transformações na secreção de H 4 tendem a corrigir a altera¬ 
ção da relação [HC0" 3 ]/[C02] que ocorre nas modificações 
respiratórias primárias do equilíbrio ácido-base. 

A acidose respiratória estimula a secreção de H 4 por duas 
vias. Primeira, a elevação aguda da PC0 2 estimula diretamente 
a célula proximal para secretar H 4 , parecendo que essas células 
têm um mecanismo sensor de C0 2 . Segunda, a acidose respira¬ 
tória crônica leva a respostas adaptativas, estimulando o troca¬ 
dor Na 4 /H 4 luminale o cotransportador Na 4 -HCO" 3 basolate- 
ral. Essas modificações adaptati vas persistem por algum tempo, 
mesmo após os níveis da PC0 2 voltarem ao normal. 

Acidose metabólica 

A primeira resposta a esse distúrbio é o aumento da ventila¬ 
ção alveolar que, diminuindo a PCCX, tenta corrigir a modifi- 
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cação da relação [HC0 _ 3 ]/[C0 2 ] que ocorre na acidose meta¬ 
bólica primária. O rim participa nessa resposto compensatória 
(desde que ela não seja consequente de uma patologia renal), 
pois a queda da concentração de HC0' 3 no sangue capilar 
peritubular estimula a secreção proximal de H 4 . Isso se dá, 
provavelmente, pelo crescimento do efluxo celular de HCO“ 3 
via cotransportodor Na 4 -HCCT 3 basolateral e, também, por 
redução da volta de HCO~ 3 do interstício para o lúmen tubu¬ 
lar, via tigktjunctions. 

Na acidose metabólica crônica, é provável que as respostas 
adaptativas do túbulo renal sejam as mesmas descritos ante¬ 
riormente para acidose respiratória crônica. Essas respostas 
incluem a estimulação do trocador Na 4 /H + e da H 4 -ATPase 
luminais e do cotransportador Na + -HCO“ 3 basolateral, pos¬ 
sivelmente por elevação do número de transportadores. Essa 
regulação parece estor envolvida com a ativação da PKC. 
Porém, uma importante questão ainda não entendida é como 
a célula tubular continua a responder à acidose, mesmo após a 
coordenada estimulação dos transportadores luminais e baso- 
laterais fazer o pH intracelular retornar ao seu valor normal. 

Adicionalmente ao crescimento da secreção de H 4 , o 
outro parâmetro necessário para produzir novo HCO“ 3 é o 
aumento da produção de NH 3 . Assim, a elevação da secreção 
de H + e a da produção de NH 3 levam ao aumento da excre¬ 
ção renal de NH 4 4 ; esto sobe marcadamente, como resultodo 
de uma resposta adaptativa à acidose metabólica crônica. 
Consequentemente, a excreção de acidez titulável torna-se, 
progressivamente, uma menor fiação da excreção total de 
ácido. A adaptati va estimulação da síntese de NH 3 , que se dá 
em resposta à queda do pH intracelular, compreende a estimu¬ 
lação da glutaníinase mitocondrial e de vários outros compo¬ 
nentes da cadeia de reações químicas envolvidas na produção 
celular proximal de amónia. 

Alcalose metabólica 

Nessa situação, há decréscl mo da secreção de H + no túbulo 
proximal Provavelmente, isso ocorre por: 1) queda da salda do 
HC0“ 3 da célula para o sangue peritubular, via cotransporte 
Na + -HCO“ 3 , e 2) aumento da volta paracelular de HCO“ 3 do 
interstício para o lúmen tubular. Após alguns dias da instala¬ 
ção da alcalose metabólica, o túbulo coletor cortical, que na 
situação normal secreta íons (pelas células intercalares tipo 
cx, que têm H 4 -ATPase apical e trocador Cl~/HCO“ 3 basola¬ 
teral), passa a secretar íons HCO“ 3 (pelas células intercalares 
tipo p, que exibem o trocador C17HCO~ 3 na membrana lurni - 
nal e a H + -ATPase na membrana basolateral). Isso acontece 
devido ao aumento da produção de células intercalares tipo p 
a expensas das de tipo a. 

■ Aumento do fluxo e da concentração de HC0 3 
no lúmen tubular 

É observado que tanto o aumento do fluxo de fluido 
como da concentração de HCO“ 3 no lúmen tubular elevam 
a reabsorção de HCO“ 3 . Provavelmente, esse efeito é devido 
à elevação do pH luminal que ocorre nessas duas condições, 
fazendo com que haja estimulação do trocador Na 4 /H 4 e da 
H 4 -ATPase, localizados nos microvilos do lúmen do túbulo 
proximal A reabsorção renal de bicarbonato é, pois, estrei¬ 
tamente dependente da sua carga filtrada (e proporcional à 
sua concentração luminal até cerca de 50 mM), sem que haja 
saturação do processo de reabsorção. Como exemplo, pode 
ser citada a estimulação da secreção de e da reabsorção de 


HC0 _ 3 que ocorrem na uninefrectomia (remoção cirúrgica 
de um rim), situação na qual o ritmo de filtração glomeru- 
lar cresce muito no rim remanescente, em resposto à perda de 
tecido renal. 

■ Volume circulatório efetivo 

Conforme foi discutido no capítulo anterior, a queda do 
volume circulatório efetivo estimula a reabsorção renal de 
Na + por várias vias, incluindo o sistema renina-angiotensina 
II-aldosterona (levando ao aumento da ANG II) e a estimu¬ 
lação da inervação simpática renal (com consequente libera¬ 
ção de norepinef rina). Tanto a ANG II como a aldosterona e a 
norepinefrina estimulam o trocador Na + /H + no túbulo proxi¬ 
mal Como no túbulo proximal a reabsorção de Na + está aco¬ 
plada à secreção de H 4 (e, portanto, à reabsorção de HCO" 3 ), 
a contração de volume não somente aumenta a reabsorção de 
Na + , mas também eleva a secreção de H+ (e a reabsorção de 
HCO“ 3 ). A longo prazo, a depleção de volume também eleva 
os níveis plasmáticos de aldosterona, a qual também estimula 
a secreção de H+ nos túbulos proximafs e coletores corticais 
e medulares. Por outro lado, a expansão de volume apresenta 
efeito oposto. 

Entretanto, a regulação do volume circulatório efetivo lem pre¬ 
cedência sobre a regulação do pH plasmático. Exemplificando, 
é sabido que a hipovolemia pode levar o indivíduo à chamada 
alcalose de contração . 

■ Concentração plasmática de potássio 

Existe relação recíproca entre o nível de potássio no plasma 
e a secreção renal de H*. De modo geral, pode ser dito que a 
hipopotossemia leva à alcalose e a hiperpotassemia à acidose. 
O oposto tombém é verdadeiro (mais informações a respeito 
desse assunto são dadas no Capítulo 52 - Excreção Renal de 
Solutos, no item Potássio). 

Hipopotassemia 

Várias evidências indicam que, no túbulo proximal, a hipo¬ 
potassemia conduz à estimulação do trocador Na + /H + apical 
e do cotransportador Na+-HCCT 3 basolateral. Como acontece 
em outras células do organismo, o pH das células tubulares 
caí durante a depleção de K*. A resultante acidose intrace¬ 
lular crônica pode levar a respostas adaptativas que ativam o 
trocador Na + /H + e o cotransportodor Na 4 -HCO“ 3 , presumi¬ 
velmente pelo mesmo mecanismo que estimula a secreção de 
na acidose crônica. No túbulo proximal, a hipopotasse¬ 
mia também estimula a síntese de NH 3 e a excreção de NH 4 “, 
aumentando a eliminação renal de H* e de NH 4 ". Finalmente, 
nas células intercalares a do túbulo coletor cortical, a depleção 
de K* estimula a K+/H + -ATPase, levando ao crescimento da 
secreção de H* e à retenção de K"\ 

Hiperpotassemia 

Um importante fator que pode contribuir para a associação 
entre hiperpotossemia e acidose metabólica pode ser a queda 
da excreção renal de NH 4 ". Talvez isso seja devido não só à 
queda da síntese de NH 4 " na célula tubular proximal como 
também à diminuição de seu acúmulo no interstício medular. 
A elevação da concentração de K+ no lúmen do ramo ascen¬ 
dente grosso da alça de Henle pode comprometer a reabsorção 
de NH 4 “ nesse segmento, pois o K+ compete com o NH 4 _ no 
transportador Na 4 /K 4 /2C1“ e no canal de K 4 , que ocorrem na 
membrana luminal dessa porção tubular. A redução de NH 4 " 


54 


Papel do Rim na Regulação do pH do Fluido Extracelular 


781 


no interstício medular disponibiliza menos NH 3 a íim de ser 
difimdido para o interior da luz do dueto coletor medular, 
levando à queda da excreção de NH 4 ~ e, então, à acidose. 

■ Glicocorticoides e minera locorticoides 

A insuficiência adrenal prolongada acarreta retenção ácida, 
podendo levar à acidose metabólica. Tanto os glico como os 
mineralocorticoides estimulam a secreção renal de H*. 

Glicocorticoides (p. ex., cortisol) 

Estimulam o trocador Na*/H* na luz do túbulo proximal, 
aumentando a secreção de H*. Adicionalmente, inibem a rea¬ 
bsorção de fosfato, elevando a capacidade de tamponamento 
luminal do íon H* que foi secretado. 

Mineralocorticoides (p. ex., aldostewna) 

Estimulam direlamente a secreção de H* pelas células 
intercalares o t do túbulo coletor, aumentando a atividade da 
H*-ATPase luminal e do trocador Cl"/HCO~ 3 basolateraL Por 
ativarem a reabsorção de Na*, os mineralocorticoides aumen¬ 
tam a negatividade intraluminal, a qual indiretamente também 
estimula a secreção de H* pela H*-ATPase luminal eletrogê- 
nica, Quando ministrados por longo tempo juntamente com alta 
ingestão de Na*, os mineralocorticoides podem causar deple- 
ção de K* que, indiretamente, aumenta a secreção de H* (como 
dito anteriormente). Dados recentes indicam que a aldosterona 
tem efeitos genômico e não genômico no túbulo proximal, esti¬ 
mulando o trocador Na*/H* e a H*-ATPase apicais. Mais infor¬ 
mações sobre esse assunto são fornecidas no Capítulo 55. 

■ Diuréticos 

O efeito dos diuréticos na secreção renal de H* depende 
dos mecanismos e locais de ação desses medicamentos. De 
modo geral, esses agentes podem ser divididos em dois gran¬ 
des grupos: os que levam o indivíduo a eliminar urina alcalina 
ou a excretar urina ácida. 

Diuréticos que promovem a excreção de urina alcatina 

Neste grupo, incluem-se os diuréticos inibidores da ani- 
drase carbônica e os poupadores de K*. 

Diuréticos inibidores da anidrase carbônica 
(p. ex., acetazolamida ou diamox} 

Seu maior efeito é no túbulo proximal, onde, inibindo a 
anidrase carbônica do lúmen tubular ou intracelular, impe¬ 
dem a secreção tubular de H* (e, portanto, inibem a reabsor¬ 
ção tubular proximal de HCO“ 3 ). Podem também impedir a 
secreção de H* no ramo ascendente grosso e no túbulo distai 
convoluto. 

Diuréticos poupadores de K + 

Os diuréticos amilorida e trianterene inibem os canais 
luminais de Na* (ENaC) do túbulo coletor, levando à hiper- 
polarização da membrana luminal e, consequentemente, difi¬ 
cultando a secreção de H* pela H*-ATPase eletrogêmea que 
ocorre na membrana luminal desse segmento tubular. As espi- 
ronolactonas d iminuem a secreção de H*, por interferirem na 
ação da aldosterona. 

Diuréticos que promovem a excreção de urina ácida 

Neste grupo, incluem-se duas classes de diuréticos — os de 
alça [como f urosemi da ou Lasix, que inibem o cotransportador 


luminal Na*:K*:2Cl" (NKCC2) do ramo grosso ascendente] 
e os tiazídicos [como clorotiazida, que inibe o cotransportador 
luminal Na*-Cl“ (NCCT) do túbulo distai convolutol. Ambas 
as classes de diuréticos promovem a acidificação urinária 
por três mecanismos. Primeiro, causam alguma contração de 
volume extracelular, elevando os níveis plasmáticos de ANGII 
e de aldosterona, com consequente crescimento da secreção de 
H* (já discutido antes). Segundo, esses diuréticos aumentam 
o aporte de Na* no túbulo coletor, promovendo a reabsorção 
eletrogênica de Na* nesse segmento, com consequente eleva¬ 
ção da negatividade luminal, que estimula a secreção eletro¬ 
gênica de H* pela H*-ATPase luminal. Terceiro, por sua ação 
diurética, esses medicamentos estimulam a secreção passiva 
de K* por canais luminais das porções finais do néfron, provo¬ 
cando a depleção de K*, que, como discutido anteriormente, 
faz a secreção de H* crescer. 
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Sistema Renina-Angiotensina 

Maria Luiza Motais Barreto-Cbaves 


O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) cor¬ 
responde a uma complexa rede hormonal, com papel crucial 
nos mecanismos que regulam tanto a pressão arterial como o 
balanço hidreletrolítico do organismo. A descoberta do SRAA 
ocorreu em 1898, no Instituto Karolinska, em Estocolmo, com 
os estudos do Professor de Fisiologia Robert Tigerstedt e seu 
discípulo Per Bergman, ao demonstrar que injeções intraveno¬ 
sas de extratos do córtex de rins de coelhos aumentavam sig¬ 
nificativamente a pressão arterial desses animais. Estes resul¬ 
tados os levaram a assumir a existência de um componente 
pressórico nos extratos renais, que foi por eles denominado 
renina. Embora o SRAA venha sendo amplamente estudado 
há mais de um século, foi nas últimas duas décadas, com o 
avanço de novas técnicas metodológicas, que a sua fisiopatolo- 
gia foi mais bem caracterizada. Assim, a arquitetura, a bioquí¬ 
mica e os aspectos funcionais do SRAA são hoje vistos de uma 
maneira bem mais complexa da acreditada inicialmente. 


► Visão clássica do SRAA circulante 

A visão clássica deste sistema endócrino tem como pri¬ 
meiro componente a renina, enzima proteolítica sintetizada e 
estocada nas células justeglomerulares renais, e secretada para 
a circulação sistêmica em resposta a estímulos como: a queda 
da pressão de perfusão da arteríola aferente renal, a ativação 
simpática ou, ainda, a redução da concentração de NaCl nas 
células da mácula densa. A renina é uma enzima altamente 
específica para o seu substrato, o angiotensinogênio, sinte¬ 
tizado principalmente nos hepatócitos, dos quais é secre- 
tado para a circulação sistêmica onde é clivado pela renina, 
gerando o decapeptídfo angiotensina I (Ang I) (Figura 55.1). 
Posteriormente, a Ang I é convertida em um octapeptídio, a 
angiotensina II (Ang II), ao ser clivada pela enzima conversora 
de angiotensina (ECA), presente principalmente nas células 
endoteliais da circulação pulmonar. A ECA, além de ser a res¬ 
ponsável pela geração de Ang II, medeia a hidrólise da bradici- 
nina , um peptfdio vasoativo da família das cininas. 

A Ang II, principal hormônio efètor do SRAA, apresente 
ações clássicas para reverter a hipovolemi a e a hipotensão, que 
são os mais usuais deflagradores da liberação de renina. Assim, 
a Ang II age como um potente vasoconstritor, tento dos vasos 
sistêmicos como do leito vascular renal; além de estimular 
diretamente a reabsorção de sódio pelos túbulos proximais e 
a síntese e secreção de aldosterona do córtex adrenal, o que, 
por fim, leva ao aumento da reabsorção de sódio pelas célu¬ 
las dos túbulos distais. Somados a esses efeitos, a Ang II tem 
ainda efeitos centrais, estimulando a liberação de vasopressina 
(ou hormônio antidiurético) e a ingesta de sal e agindo como 
potente dipsogênico, entre outros. Juntos, esses efeitos da Ang 
II têm papel crucial na resposta homeostática à depleção de 
volume. Estas ações, e outras não tão bem estebelecidas, são 
mediadas, princi palmente, a partir da ligação da Ang II a dois 
receptores de sete domínios transmembranares, associados à 
proteína G: o receptor de Ang II do tipo 1 (ATI) e do tipo 2 
(AT2). 


Essa visão clássica do SRAA tem sido a base para a utiliza¬ 
ção de inibidores da ECA, ou de antagonistas específicos do 
receptor ATI, empregados amplamente no controle de um 
número cada vez maior de patologias, tais como: hipertensão 
arterial, falência cardí aca, remodelamento ventricular, disfun¬ 
ção renal e complicações diabéticas. 


► SRA local ou tecidual 

No final da década de 1980, com o avanço de novas meto¬ 
dologias experimentais e detecção de um ou mais RNA men¬ 
sageiros dos componentes do SRA em vários tecidos, como 
rins, coração, pulmões, vasos, cérebro, tecido adiposo, gôna- 
das, próstata e placenta, uma nova concepção do SRA passou 
a existir, dando suporte ao que hoje se preconiza como SRA 
local ou tecidual Sendo assim, hoje está bem estabelecido que, 
embora os componentes do SRA circulante possam ser absor¬ 
vidos pelos tecidos, compartimentos destes tecidos apresen¬ 
tam também a capacidade de criar sua própria Ang II com 
concentrações de substrato e cinéticas totalmente diferentes. 
Assim, a geração de Ang II que ocorre na circulação é com¬ 
plementada pelos SRA locais, que têm importantes funções 
homeosláticas e, por vezes, implicações patológicas, na medida 
em que alguns tecidos, sob diferentes estímulos, podem che¬ 
gar a apresentar concentrações desses componentes muito 
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Figura 55.1 ■ Visão simplificada do SRA circulante ou SRA clássico. ATI R r receptor 
de Ang II do tipo 1; AT2R r receptor de Ang II do tipo 2; ECA, enzima conversora de 
angiotensina. Explicação no texto. 
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superiores àquelas encontradas no plasma, ou seja, supõe-se 
que, enquanto o SRA circulante parece ser o responsável por 
efeitos robustos , o SRA local ou tecidual participa de proces¬ 
sos mais finos e precisamente regulados , podendo contribuir na 
patogènese de doenças cardiovasculares e renais, teis como: 
crescimento e remodelamento tecidual, inflamação e hipertro¬ 
fia vascular. Portanto, atualmente, o SRA passa a ser visto de 
forma mais ampla, sendo sua multiplicidade de fiinções um 
produto da ação parácrina e autócrina da Ang II e de alguns 
de seus metabólitos produzidos localmente em vários tecidos 
(Figura 55.2). Desse modo, é importante destacar a recente 
revisão bibliográfica, feita, em 2011, por L Gabriel Navar (des- 
tecado cientista pesquisador da ação renal da Ang II) e cola¬ 
boradores, evidenciando a complexidade do SRA intrarrenal e 
sua contribuição no desenvolvimento e manutenção da hiper¬ 
tensão associada à injúria renal. 

■ Novos componentes 

Nos últimos anos, em adição aos componentes do SRA já 
descritos, novos participantes deste sistema foram identifica¬ 
dos. É interessante noter que alguns dos novos peptídios da 
Ang II descobertos apresentem fiinções fisiológicas específi¬ 
cas, em algumas vezes até opostas àquelas da Ang II, aumen- 
tendo ainda mais os pontos suscetíveis à regulação que este 
sistema apresente. 

Um destes componentes é a enzima conversora de angio- 
tensina 2 (ECA2), com distribuição mais restrita que a ECA, 
descrite em roedores e humanos. A ECA2 degrada o decapep- 
tídio Ang I em Ang-(l-9) e o octapeptídio Ang II em um pep- 
tídio biologicamente ativo, a Ang-(1-7); mas, sua eficiência 
catelítica pela Ang II é cerca de 400 vezes maior do que pela 


Ang I. Portanto, a principal ação da ECA2 é a conversão de 
Ang II em Ang-(l-7). 

Recentemente, foi descoberto um receptor de Ang-(l-7) 
acoplado à proteína G: o proto-oncogene e receptor Mas. Este 
receptor se encontra expresso nos rins, coração e vasos, com 
abundância no cérebro e no testículo; parece agir de forma 
similar à do receptor AT2 da Ang II, desempenhando efeitos 
antiproliferativo e, principalmente, de vasodilateção. A iden¬ 
tificação do peptídio Ang-(l-7) trouxe ao SRA um novo eixo 
antagônico e modulatório, em relação àquele descrito inicial¬ 
mente. Ou seja, atualmente se admite que o SRA tem um eixo 
vasoconstritor, cujas ações são mediadas principalmente pela 
Ang II via receptor ATI, e um vasodilatador, representedo 
pela Ang-(l-7) e seu receptor Mas. 

Estudos recentes revelam ainda a existência de outras enzi¬ 
mas capazes de converter Ang I em Ang II. Sendo assim, a 
quimase (Chy), com importante papel na produção de Ang 
II no coração e em vasos humanos, além das catepsinas e da 
elastese, vêm ganhando cada vez maior destaque nos estudos 
que envolvem o SRA. Ainda, a formação de outros peptídios 
menores a partir da Ang II também já está bem descrita e esta¬ 
belecida, embora se desconheçam até o momento os seus prin¬ 
cipais efeitos biológicos. Atualmente sabe-se que entre as enzi¬ 
mas potencialmente capazes de hidrolisar angiotensinas estão 
várias aminopeptidases, como a aimnopeptidase A (APA), que 
hidrolisa a Ang II para formar a Ang III [ou Ang-(2-8)] e a 
aminopeptidase N (APN), que hidrolisa a Ang I para formar 
Ang IV [ou Ang-(3-8)]. Outras enzimas envolvidas no pro¬ 
cesso de biotransformação das angiotensinas também mere¬ 
cem destaque: a endopeptidase neutra (EPN) e a prolilendo- 
peptidase (PEP). A EPN, local izada abundantemente no rim, 
principalmente nas vesículas em borda em escova dos túbulos 


SRA circulante 


Ação parácrina 



Figura 55.2 ■ Esquema da interação do 5RA circulante, mostrando a ação endócrina da Ang li, com o SRA local. ATI, receptor de Ang II do tipo 1; AT2, receptor de Ang 
do tipo 2; AGT r angiotensinogênio; ECA. enzima conversora de angiotensina; REN, renina. 
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proximais, catalisa a formação da Ang-(l-7) a partir da Ang I. 
A PEP participa do SRA formando a Ang-(l-7) tanto a partir 
da Ang II como da Ang I. 

Recentemente, em adição às novas enzimas e peptídios 
envolvidos com o SRA, dois receptores ligantes de renina/ 
pró-renina foram caracterizados: o receptor especifico para 
a renina, o (P)RR, e o receptor manose-6-fosfato, o M6P-R. 
Esses receptores se ligam tanto à renina como à pró-renina 
e parecem ter participação importante na formação local de 
Ang II, já que a interação receptor-ligante aumenta a atividade 
catalítica da renina na superfície celular, potenciando a ativa¬ 
ção das vias intracelulares que medeiam suas ações. 

A identificação destes novos componentes em diversos 
tipos celulares contribui para a mudança da visão clássica do 
SRA, que era limitada a uma cascata linear de processos de 
proteólise, para uma visão atual mais complexa, que envolve 
múltiplos mediadores e receptores além de enzimas multifun¬ 
cionais (Figura 55.3). 

■ Ações extrarrenais da aldosterona 

A aldosterona (Aldo) é sintetizada na zona glomerulosa 
da glândula adrenal em resposta à Ang II, ACTH, e potássio. 
Paralelamente à síntese local de Ang II, a geração de Aldo 
em outros tecidos fora do córtex da glândula adrenal já foi 
demonstrada. Sendo assim, não só a Aldo, mas a enzima res¬ 
ponsável por sua síntese (aldosterona sintase), bem como os 
receptores aos quais a Aldo se liga (receptores de mineralocor- 
ticoides ou MR), já foram identificados no tecido cardíaco, em 
vasos e no cérebro. A via clássica de ação da Aldo envolve a sua 
ligação a receptores MR citosólicos, com posterior transloca- 
ção para o núcleo, agindo sobre a transcrição de genes especí¬ 
ficos e tradução de proteínas envolvidas na regulação de sódio, 
hidrogênio e balanço de potássio pelas células epiteliais tubu¬ 
lares renais. A Aldo também exerce efeitos rápidos, mediados 


por ações não genômicas, as quais vêm sendo cada vez mais 
estudadas e parecem contribuir significativamente em algu¬ 
mas patologias cardiovasculares. 

As ações renais da Aldo genômicas e não genômicas são 
discutidas mais adiante, neste capítulo. 

Um sistema local de produção de Aldo parece ter um papel 
menor, uma vez que a sua síntese fora da adrenal é incipiente. 
Isto pode ser comprovado após procedimentos de adrenalec- 
tomia, que levam à diminuição dos níveis teciduais de Aldo 
para valores exfcremamente baixos. No entanto, são necessá¬ 
rios mais estudos para elucidar o papel deste sistema, sendo 
possível que este seja ativado em determinadas patologias, 
podendo neste caso contribuir com uma regulação local, em 
paralelo ao observado com o SRA. 


► SRA intracelular 

A existência de um SRA com capacidade de formar Ang 
II no interior da célula também foi relatada recentemente, no 
início desta década, e parece ter significativa importância em 
algumas condições patológicas, as quais servem de estimulo 
para a sua ativação. Deste modo, a Ang II gerada intracelu¬ 
larmente, além de contribuir para seus níveis extracelulares 
ou teci duais, que agirão de maneira parácrina e/ou autócrina, 
pode também contribuir na sua ação intracelular, ou seja, 
com efeitos intrácrinos específicos. Este sistema intracelular 
é definido pela presença de um completo e funcional SRA no 
interior da célula; este inclui desde componentes necessários à 
síntese de Ang II, até receptores e proteínas sinalizadoras que 
medeiam as suas ações intracelulares, possivelmente por meio 
de novos mecanismos de ação. Inicfalmente, a existência do 
SRA intrácrino foi vista com certo ceticismo, uma vez que os 
primeiros estudos mostravam que os peptídios envolvidos no 
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Figura 55.3 ■ Visõo atual do 5RA. (P)RR, receptor de reni ra/pró- renina; Mas, oncogene Mas, receptor de Ang (1-7); ATI, receptor de Ang lí do tipo 1; AT2, receptor de Ang 
II do tipo 2; APN, aminopeptidase N; APA,aminopeptidase A; EPN, endopeptidase neutra; ECA, enzima conversora de angiotensina; ECA2, enzima conversora de angioten¬ 
sina, de tipo 2. (Adaptada de Warner et ai, 2004.) 
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SRA tinham unicamente natureza secretória. Entretanto, hoje 
é reconhecido que a síntese desses peptídios não é limitada 
apenas à sua eliminação das células por uma via secretória, 
mas que podem agir no interior do citoplasma e/ou do núcleo, 
modulando canais de cálcio e proteínas sinalizadoras, interfe¬ 
rindo na transcrição de diferentes genes e interagindo com a 
cromatina. Além disso, estudos utilizando microscopia conf o- 
cal já evidenciaram a presença da translocação dos receptores 
ATI da membrana plasmátíca para o núcleo e outras organelas 
intracelulares. Este sistema, embora descrito há poucos anos, 
já foi identificado em diferentes tipos celulares do sistema car¬ 
diovascular - cardiomiócitos, fibroblastos e células musculares 
lisas vasculares - e do rim - podócitos e células mesangiais e 
epiteliais (Figura 55.4). 

► Aspectos bioquímicos do SRA 

■ Angiotensinogênio (AGT) 

O AGT, precursor dos peptídios angíotensinérgicos e 
substrato para a renina, é uma proteína glicosílada, com peso 
molecular cerca de 60.000 Da, que pertence à família de inibi¬ 
dores das serinoproteases (serpinas). 

A principal fonte do AGT circulante é o fígado. No entanto, 
como citado, sua síntese já foi identificada em outros órgãos/ 
tecidos, incluindo cérebro, coração, vasos, adrenais, ovários 
e testículos. Embora sua síntese ocorra primordíalmente nos 
hepatóatos, dificilmente sua expressão proteica é detectada no 
fígado, uma vez que o AGT não é estocado, sendo liberado 
rapidamente para o sistema circulatório. 

O gene do AGT é formado por cinco éxons e quatro íntrons, 
contendo aproximadamente 13 kb de sequências genômicas. 
Polimorfismos do gene do AGT podem ter relação com a 
maior predisposição individual para a hipertensão essencial. A 


porção aminoterminal da proteína é bastante extensa e envol¬ 
vida na clivagem pela renina para a consequente formação da 
Angl. 

A glicosilação do AGT tem importante papel nas diferentes 
formas em que a proteína pode se apresentar e pode depender 
da espécie. Certas variantes naturais de AGT são anormal¬ 
mente glicosiladas, resultando em alterados níveis plasmáti- 
cos de AGT; assim, a glicosilação do AGT parece ser um fator 
necessário para a sua secreção eficiente. O AGT humano apre¬ 
senta quatro locais potenciais de glicosilação ligados à aspara- 
gina (Asn-X-Ser/Thr), os quais estão diretamente associados 
ao local de clivagem da renina (Leu-Vai). 

A produção de AGT pode ser regulada por diferentes estí¬ 
mulos, como aumentados níveis de glicocorticoides. Assim, 
elementos responsívos a glicocorticoides, estrógeno e AMP 
cíclico já foram identificados na região promotora do gene do 
AGT. Além disso, os hormônios tireoidianos e a Ang II tam¬ 
bém estimulam sua produção de uma a quatro vezes. Desta 
maneira, toma-se razoável entender por que os níveis de AGT 
encontram-se aumentados durante a gestação. 

■ Renina 

A renina é uma glicoproteína que pertence à classe das 
aspartilproteases, apresentando dois resíduos aspárticos em 
seu local ativo. Esta enzima é formada a partir de um precur¬ 
sor, a pré-pró-renina, constituída de 406 aminoácidos, cuja 
sequência pré, contendo 23 aminoácidos, é clivada no retículo 
endoplasmático rugoso, originando uma proteína com peso 
molecular de 57.000 Da, denominada pró-renina. Parte da 
pró-renina resultante é convertida em renina nas células jus- 
taglomerulares da arteríola aferente, após a clivagem do pró- 
segmento N-terminal de 43 aminoácidos. Assim, a despeito de 
suas altas concentrações na circulação, a pró-renina é consi¬ 
derada inat iva. Os seus níveis plasmáticos normalmente exce¬ 
dem aqueles da renina e podem ser ainda elevados em algumas 
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Figura 55.4 ■ Possíveis vias de síntese intracelular de Ang H. A síntese de Ang II no espaço intersticial (à direita, abaixo) pode ocorrera partir de componentes captados da 
circulação ou secretados do tecido. Duas vias envolvidas na síntese de Ang li intracelular são possíveis. Na primeira 0L os componentes do SRA são sintetizados no retículo 
endoplasmático rugoso e secretados juntamente com vesículas secretórias, onde a geração de Ang IE ocorrerá. Dependendo do estímulo ao qual a célula está sujeita, a 
Ang II pode ser liberada para o meio extracelularou realocada intracelularmente. Na segunda (2), componentes do SRA são sintetizados fora da via secretória, ou recruta¬ 
dos no interior da célula, em vez de serem secretados, resultando na síntese intracelular. Este último mecanismo pode envolver outras enzimas na síntese da Ang li, como 
a quimase. A Ang li citosólica, devido ao pequeno tamanho da molécula, pode entrar livremente no núcleo, o qual poderá se ligar à cromatina e influenciar processos de 
transcrição gênica. AGT, angiotensinogênio; ECA, enzima conversora de angiotensina. (Adaptada de Bader et ai, 2010.) 
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patologias, como o diabetes melito. Em condições fisiológicas, 
a razão entre a pró-renína secretada e os níveis de renina plas- 
mática é de aproximadamente 10. A liberação da pró-renina 
pelo rim ocorre de forma contínua, não ficando estocada em 
grânulos, como ocorre com a renina. Embora a maior parte da 
ativação proteolítica da pró-renina ocorra nas células justoglo- 
merulares renais, foi demonstrado que sua proteólise também 
pode ocorrer em outros tipos celulares, como cardiomiócitos 
e células vasculares. Adicionalmente, a síntese de pró-renina já 
foi demonstrada em outros tecidos além dos rins, como glân¬ 
dulas adrenais, testículos, ovários e sistema nervoso. 

A renina apresenta alta afinidade pelo seu substrato, o 
AGT; sua atividade é máxima em condições de pH neutro, 
como ocorre, de modo geral, no sistema circulatório, catali ¬ 
sando a conversão do AGT no decapeptídio Ang I. A fonte 
primária da renina ativa encontrada no sistema circulatório é 
o rim. No entanto, sua expressão já foi identificada em outros 
tecidos, como cérebro, adrenal, glândula submandibular, tes¬ 
tículo e ovário. 

A regulação da secreção de renina pelos rins é complexa. 
Muitos são os fatores já descritos que estimulam esse processo. 
A redução na pressão de per fusão arterial e no fluxo sanguíneo 
renal resulta na diminuição da taxa de filtração glomerular. 
Isto leva à diminuição do fluido que chega aos túbulos distais 
e mácula densa, bem como à redução dos níveis de cloreto de 
sódio nessa região. Consequentemente às alterações no trans¬ 
porte de eletrólitos nessa região, ocorre um aumento intrace¬ 
lular dos níveis de cálcio, com subsequente ativação da fosfo- 
lipase A2 e formação de prostaglandinas, as quais estimulam 
a liberação de renina pela arteríola aferente. Aparentemente, 
essa liberação de renina é regulada pelo grau de estiramento 
que essas sinalizações intracelulares desencadeiam nas células 
da parede da arteríola aferente do glomérulo. Paralelamente à 
estimulação da liberação de renina frente a elevadas concentra¬ 
ções de cálcio citosólico, a liberação de renina também ocorre 
em fiinção de aumentos de AMP cíclico e GMP cíclico. 

■ Enzima conversora de angiotensina (ECA) 

A ECA é uma dipeptidil-peptidase, com peso molecular de 
cerca de 150.000 Da, que catalisa a conversão do decapeptídio 
Ang I no octapeptídio Ang II. O gene humano que codifica a 
ECA está localizado na região q23 do cromossomo 17 e é for¬ 
mado por 26 éxons e 25 íntrons. Existem três isoformas distin¬ 
tas da enzima: a ECA somática, que é encontrada em muitos 
tecidos; a ECA testicular ou germinal, encontrada exclusiva¬ 
mente nos testículos e com papel importante na fertilidade e a 
ECA plasmática ou solúvel Tanto a ECA somática como a tes¬ 
ticular encontram-se associadas à superfície celular, na forma 
de ecfcoenz imas, ancoradas à membrana plasmática através de 
um único domínio transmembranal, presente na sua extremi¬ 
dade carboxiterminal. Além da conversão de Ang I em Ang II, 
a ECA também age sobre vários substratos, catalisando outros 
peptídios circulantes, como a bradic mina, a substância P, o 
fator liberador de hormônio luteinizante e a neurocinina. 

A ECA somática é encontrada em abundância no endo- 
télio vascular - particularmente, na superfície endotelial de 
vasos pulmonares - e nas membranas em borda em escova 
dos túbulos renais. Entretanto, sua expressão já foi identifi¬ 
cada em outros tecidos, como epitélio intestinal, placenta, 
cardiomiócitos, células musculares lisas vasculares, monóci- 
tos e adipócitos. Com 150 a 180 kDA, é composto por dois 
domínios homólogos, um na porção carboxiterminal e outro 
na aminoterminal; cada um desses domínios contém um local 


ativo e tem uma região ligante de zinco, a qual é crítica para 
a atividade catalítica da enzima. O domínio C-terminal é res¬ 
ponsável por cerca de 75% da atividade total da enzima. 

A ECA plasmática, encontrada no soro e em outros fluidos 
corporais, é formada a partir das formas teciduais, pela ação de 
enzimas da família das secretases, que liberam ectodomínios 
das proteínas de membranas. Sua concentração corresponde 
a cerca de 10% da ECA total, uma vez que 90% da enzima 
encontra-se ligada aos tecidos. 

A ECA testicular, com cerca de 100 kDA, apresenta ape¬ 
nas um local catalítico que corresponde ao domínio carbo¬ 
xiterminal da ECA somática. A expressão da ECA testicular 
é diretamente influenciada pelos andrógenos, enquanto a da 
ECA somática pelos hormônios tireoidianos, glicocorticoides 
e AMP cíclico. 

■ Receptores de angiotensina 

As ações da Ang II são mediadas por dois tipos de receptores, 
ATI e AT2, pertencentes à família dos receptores constituídos 
por 7 domínios hidrofóbicos transmembranares e acoplados à 
superfamília da proteína G. Em roedores, o receptor ATI pode 
ser dividido em dois subtipos: ATI a e ATlb, os quais apre¬ 
sentam: 94% de homologia, o mesmo ligante e mecanismo de 
transdução de sinal semelhante; ambos subtipos diferem ape¬ 
nas na distribuição tecidual e na regulação de sua transcrição. 
Em humanos, o gene responsável pela produção de ATI pos¬ 
sui 5 éxons e se encontra na região q22 do cromossomo 3. O 
receptor ATI humano apresenta 359 aminoácidos e 95% de 
homologia com o de roedores, cujos subtipos (ATla e ATlb) 
estão localizados no cromossomo 17 e 2, respecti vamente. 

A Ang II, ao se ligar ao receptor ATI, deflagra a ativação de 
diversas casca tos de sinalização intracelular, tais como: fosfoli- 
pasee (A, C e D), tiros inoquinases (janus quinases, Src quinases 
e quinases de adesão focal - FAKJ, inibição de adenilciclase e 
ativação de canais iônicos (como os canais de cálcfo depen¬ 
dentes de voltogem). A ativação dessas vias induz à transcri¬ 
ção de genes de resposta primária (c-fos, c-jun, jun B, Egr-1 e 
c-myc). Além disso, algumas vias de sinalização intracelular, 
como a cascata ras/raf/MAPK, podem ativar diversos fatores 
de transcrição (tipo APl e STAT) e ainda estimular a síntese 
de proteínas. Paralelamente, estudos bem recentes mostram 
associação entre a ativação do receptor ATI e a produção de 
citocinas pró-inflamatórias, mediada pela ativação do fator 
de transcrição nuclear kappa B (FN-kB) e pela produção de 
óxido nítrico (NO). 

O receptor AT2, por outro lado, é bastante distinto do 
receptor ATI, contendo apenas 24% a 33% de sequências 
homólogas a este, além de estar relacionado com a ativação 
de diferentes vias de sinalização intracelular. Em humanos, o 
gene que codi fica o receptor AT2 encontra-se no cromossomo 
Xq22-q2. Uma das principais vias de sinalização envolvidas 
com a ativação dos receptores AT2 é a das proteínas tirosina 
fosfatases, responsáveis pela desfosforilação de algumas proteí¬ 
nas da via das MAPK. Além disso, a interação da Ang II com 
este receptor promove ativação do cGMP e liberação de NO. 
De maneira geral, a ligação da Ang II aos receptores do tipo 
AT2 induz ações antagônicas àquelas observadas após ligação 
ao receptor ATI, embora os estudos a respeito do verdadeiro 
papel destes receptores ainda sejam incipientes. O fato de os 
receptores AT2 serem altomente expressos durante o desen¬ 
volvimento fetal e primeiros períodos do neonato indica que 
os AT2 têm papel fundamental na morfogênese do organismo. 
Após o nascimento, a sua expressão vai decaindo fortemente, 
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permanecendo apenas no coração, útero, ovário, cérebro e 
medula adrenal. O receptor AT2, ainda, inibe o crescimento 
celular mediado pelo receptor ATI, indicando que as vias de 
sinalização celular entre estes dois tipos de receptores apresen¬ 
tam algum tipo de interação. 

Além do aspecto estrutural, outra diferença entre os recep¬ 
tores ATI e AT2 está no fato de o receptor ATI sofrer rápida 
intemalização e desativação após ligação à Ang II, enquanto o 
receptor AT2 não sofre intemalização e, aparentemente, não é 
desativado após ligação do agonista. 

Paralelamente às distintas ações dos receptores ATI e AT2, 
pesquisas mais atuais mostraram que o receptor AT2 pode for¬ 
mar um complexo com o receptor ATI na forma do heterodí- 
mero AT1/AT2, e que esta dimerização anteigoniza os efeitos 
promovidos pelo receptor ATI (Figura 557). Esses estudos 
tombém indicaram que tanto o receptor ATI como o receptor 
AT2 podem ser ativados e deflagrar diferentes vias de sinaliza¬ 
ção intracelular mesmo na ausência do ligante, no caso, a Ang 
II. Essas pesquisas evidenciam que o melhor entendimento 
desses mecanismos poderá oferecer subsídios importantes 
para a maior compreensão do papel do SRA devido às ações 
de seus receptores em diferentes tipos celulares. 

■ Receptor de renina/pró-renina: (P)RR 

Embora já estivesse bem caracterizada a existência da inter- 
nalização da renina a partir da circulação, por meio de seu 
receptor de clearance (o receptor manose-6-fosfato ou M6P/ 
fator II de crescimento insulínico), somente no início desta 
década foi identificado e clonado o receptor específico de 
renina/pró-renina, ou (P)RR. Trata-se de uma proteína con¬ 
tendo 350 am moácidos, sem homologia com qualquer outra 


proteína já descrita. Apresenta um único domínio transmem- 
branar, um grande domínio voltado para o meio extracelular, 
ao qual se liga com similar afinidade a renina ou a pró-renina, 
e um pequeno domínio citoplasmático. 

O receptor (P)RR é expresso em maior grau no coração, 
placenta, sistema nervoso e tecido adiposo visceral e pouco 
expresso no rim e no fígado. A ligação da renina a este recep¬ 
tor leva ao incremento da atividade catelítica da enzima, o que 
aumentei significativamente a eficiência da clivagem do AGT. 
Com isto, a superfície celular passa a exercer um importante 
papel na geração local de Ang II, podendo esta contribui r tam¬ 
bém para os níveis sistêmicos do peptídio. O fato do (P)RR 
propiciar a retenção da pró-renina nos tecidos, aliado à possi¬ 
bilidade da produção local de Ang II, faz com que o receptor 
seja considerado um potente amplificador da ação dos SRAA 
teciduai s e, por esse motivo, estratégias terapêuticas que visem 
bloquear a sua ação parecem promissoras. 

Uma vez que a renina esteja ligada ao (P)RR, vários eventos 
intracelulares são deflagrados, culminando com a ativação das 
MAPK (Erkl e Erk2), as quais estão envolvidas com a prolife¬ 
ração e a hipertrofia de diferentes tipos celulares. 

■ Receptores de aldosterona 

Os receptores de mineralocorticoides (MR), também cha¬ 
mados de receptores de aldosterona, são membros da super- 
famüia de receptores desses hormônios esteroides. O MR cor¬ 
responde a uma proteína com 107 kDA, e o gene que a codifica 
encontra-se localizado no cromossomo 4q31.1 a 31.2. O MR é 
altomente expresso no rim; no entanto, também é encontrado 
em outros tecidos como coração e SNC. Embora seja o seu 
principal ligante, o MR não é ativado somente pela Aldo, mas 
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Figura 55.5 ■ Vias de sinalização deflagradas por ativação do receptor de Ang lf do tipo 1 (ATI) e do receptor de Ang (1 a 7) (Mas), mostrando dois importantes eixos 
contrarregulatórios do SRA. NADPH: nicotinamida adenina dinucleotídio fosfato; SHP2:fosfatase-2 contendo domínio homólogo a Src r receptor não acoplado a tirosino- 
quinase; PLD: fosfolipase D; FAK: quinase de adesão focal; PLA: fosfolipase A; PI 3 K: fosfatidilinosltol 3-quinase; RhoA: membro A da família de genes homólogos a Ras; PLC: 
fosfolipase C; Ptdlno(3,4,5)P 3 : fosfatidilinositol {3 r 4,5)-tnfosfato; Ptdlno(4,5)P 2 :fosfatidilinosltol {4,5)-bifosfato; PDK1: quinase ativada por piruvato desidrogenase; Akt/PKB: 
RAC alfasserina/treonina proteinoquinase; eNOS: sintase de óxido nítrico endotelial; ROS: espécie reativa de oxigênio; ERK: quinase regulada por sinais extracelulares; P38: 
proteinoquinase ativada por mitógeno P38; JNK: quinase c-Jun N-terminal {c-JunN-terminalkinase); MAPKKS: protelnoquinase-quinase ativada por mltógeno; PG: prosta- 
glandinas. Esquema fundamentado nos trabalhos de Tallant et ai. (2005) e Pinheiro et ai (2004). 
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Figura 55.6 ■ Vias de sinalização deflagradas por ativação do receptor de Ang II do tipo 1 (ATI) e do receptor do tipo 2 (AT2). RTK: receptor de tirosinoquinase; JAK: janus 
quinase; STAT: proteína transdutora de sinal e ativadora de transcrição; MEK1/2: quinase ativadora de MAP quinase 1/2; ERK1/2: quinase regulada por sinais extracelulares 
1/2; PI3K:fosfatidil inositol 3-quinase; AKt:RAC alfasserina/treonina proteinoquinase;mTOR: alvo da rapamicina em mamíferos; 5 HP-1:fosfat ase 1 contendo domínio homó¬ 
logo à sare; PP2A: proteína fosfatase 2; MKP-1 :MAPKfosfatase 1; Bcl-2: linfoma 2 de célula B; NO: óxido nítrico; cGMP: guanosina monofosfato cíclico; PKG: proteinoquinase 
G; Gas: proteína G estimulatória; Goti: proteína G inibitória. 
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Figura 55 J ■ interações dos receptores de angiotensina il. Receptores acoplados à proteína G (GPCR) podem formar dímeros. Os receptores de Ang li formam homo- 
dímeros ou heterodímeros e podem ainda formar complexos com outros GPCR. B2 indica o receptor de bradicinina; ETB indica o receptor B de endotelina. {Adaptada de 
Mogi etai, 2007.) 
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outros mineralocorticoides tais como a desoxicorfcicosterona, 
ou até mesmo os glicocorticoides, tipo cortisol e cortisona, 
são capazes de se ligar com igual afinidade a este receptor. 
Considerando que os níveis de glicocorticoides na circula¬ 
ção e nos tecidos são cerca de 1.000 vezes superiores àqueles 
dos mineralocorticoides, eles só não agem nas células renais 
de modo mais intenso graças à alta expressão da enzima 11 
belft-hidroxiesteroide desidrogenase do tipo 2, a qual converte 
os glicocorticoides para metabólitos inativos, que não conse¬ 
guem se ligar ao MR. 

A Aldo, ao entrar em contato com o ambiente celular, 
se difunde pelo seu interior e interage com os MR, os quais 
podem ser encontrados no citosol ou no interior do núcleo. 
O complexo Aldo-MR é, então, translocado para o núcleo; aí 
sofre homodimerização e se liga a elementos responsivos aos 
hormônios esteroides, geralmente localizados na região regu- 
latória de diferentes genes, alterando a sua transcrição gênica. 
Como citado anteriormente, em paralelo à sua ação genômica, 
a qual depende da ligação a elementos específicos do DNA, 
ações não genômicas da Aldo já foram descritas em diferen¬ 
tes sistemas. Neste caso, em contraste com as ações genômicas 
clássicas sobre a modulação da transcrição gênica, as ações 
não genômicas ocorrem rapidamente, em torno de segundos 
a m'inutos após o contato da célula com o esteroide e ativam 
vias de sinalização que, na maioria das vezes, estão associadas 
à modulação da permeabilidade iônica da membrana celular. 
De um modo geral, as vias de sinalização associadas à ação da 
Aldo correspondem às mesmas deflagradas por ação da Ang 
II, incluindo a fosforilação da Erkl/2 e a geração de espécies 
reati vas de oxigênio (ROS). 

Mais adiante, neste capítulo, são dadas informações mais 
detalhadas das ações da Aldo, genômicas e não genômicas. 

► Aspectos fisiológicos do SRA 

■ SRA cardíaco 

Todos os componentes do SRA encontram-se expressos no 
coração, incluindo transcritos para a renina e AGT, os quais 
já foram identificados em cardiomiócftos. Ainda assim, acre- 
dita-se que a maior parfce da renina encontrada no miocárdio 
seja derivada da circulação. De qualquer maneira, a queda dos 
níveis plasmáticos de Na* correspondem a um importante 
estímulo para o aumento da renina cardíaca. Os AGT, por 
outro lado, tanto no coração como no próprio fígado, estão 
sob influência direta dos níveis de glicocorticoides e de outros 
hormônios como os tireoidianos e os estrógenos. O próximo 
componente do SRA, a ECA, também já foi detectada lanto 
em cardiomiócitos e fibroblastos cardíacos, como nas células 
endoteliais da vasculatura cardíaca. Além disso, a expressão da 
ECA já foi demonstrada nas valvas cardíacas. Finalmente, em 
relação aos receptores de Ang II, estes são significativamente 
expressos nos cardiomiócitos, embora também sejam encon¬ 
trados nas células endoteliais. 

Com relação ao impacto fisiopatológico da Ang II no cora¬ 
ção, esta, após ligação aos receptores ATI, é responsável por: 
induzir respostas inflamatórias envolvidas com estresse oxida- 
tivo, aumentar a frequência e a força de contração cardíacas 
(portanto, causar efeitos cronotrópico e ionotrópico positi¬ 
vos), induzir apoptose, além de ativar vias relacionadas com o 
crescimento e a proliferação celular que culminam na hiper¬ 
trofia cardíaca. As ações da Ang II mediadas pelos receptores 


AT2, ao contrário do ATI, ainda não são bem definidas, mas 
alguns estudos recentes parecem indicar que o receptor AT2 
esteja também envolvido nos processos de desenvolvimento, 
crescimento e remodelamento cardíacos. 

■ SRA vascular 

O leito vascular é composto por células musculares lisas 
vasculares (CMLV), células endoteliais e fibroblastos, além 
de componentes não celulares, como a matriz extracelular. 
Ademais dos tipos celulares que formam a parede vascular, 
sob condições patológicas, células não vasculares também são 
encontradas associadas à parede dos vasos, as células inflama¬ 
tórias - incluindo monócitos e macrófagos. A contração da 
parede vascular é mediada por ação adrenérgica, por fatores 
produzidos pela própria parede do vaso, tais como a endote- 
lina, ou pelo componente do SRA, a Ang II. Com a identi¬ 
ficação da presença do SRA no leito vascular e da produção 
local de Ang II, foi possível detectar o potencial papel deste 
peptídio na fisiopatologia vascular, por meio da sua ação autó- 
crina, parácrina e intrácrina nas células vasculares. O receptor 
ATI está presente em grandes quantidades nas CMLV, e em 
pequenas nos fibroblastos da camada adventícia, sendo inde- 
tectável no endotélio. Ao interagir com o receptor ATI, a Ang 
II promove vasoconstrição e efeitos proliferativos. Entretemto, 
seus efeitos via AT2 ainda não foram bem estabelecidos, mas 
há fortes evidências indicando que a Ang II promova vasodi- 
latação e efeitos antiproliferativos e anti-inflamatórios, o que 
confere ao receptor AT2 um importante papel cardiovascular 
protetor. 

■ SRA renal 

Em virtude de a maior parte da renina circulante ser ori¬ 
ginada das células justaglomerulares renais, o rim é frequen¬ 
temente associado como o órgão-alvo clássico do SRAA. 
Isto ocorre por importantes processos regulatórios renais, 
incluindo a retenção de água e sal Além disso, não só a renina, 
mas também outros componentes do SRA são expressos no 
rim. Desse modo, a Ang II é produzida localmente no rim, por 
ação da ECA, localiaada nos túbulos proximais. É no lúmen 
dos túbulos proximais que se encontram as concentrações 
mais altas de Ang II do organismo. Esses níveis excedem os 
níveis regulares encontrados na circulação, e podem aumentar 
cerca de 1000 vezes pela concentração intratubular do hormô¬ 
nio devido à reabsorção proximal de água. Assim, obviamente, 
o SRA local (tecidual) tem um papel relevante nos rins. 

Foram descritos vários efeitos diretos da Ang II no túbulo 
renal, incluindo a estimulação da reabsorção tubular de Na + , 
HC0" 3 e fluido e da secreção tubular de H + . Esses efeitos 
acontecem pelo papel estimulador da Ang II nos seguintes 
transportadores iônicos presentes na membrana tubular 
luminal: nos canais de Na* tipo ENaC, na isoforma NHE3 do 
trocador Na*/H* e na H*-ATPase. Além disso, a Ang II pro¬ 
move vasoconstrição da arteríola eferente do glomérulo e, 
em menor grau, da arteríola aferente. Consequentemente, 
diminui o fluxo plasmático renal e, em menor grau, a filtra¬ 
ção glomerular, elevando a fração de filtração o que, indi¬ 
retamente, aumenta a reabsorção proximal de fluido. Mais 
detalhes sobre os efeitos da Ang II no fluxo sanguíneo renal e 
na filtração glomerular são mostrados no Capítulo 50, sobre 
seus efeitos na regulação de volume do fluido extracelular, 
no Capítulo 53, e sobre seus efeitos na acidificação urinária, 
no Capítulo 54. 
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Devido às alterações no balanço tubuloglomerular, uma 
diminuição da per fusão renal é observada em situações de 
ativação do SRÁ. Mesmo considerando que o SRA ajuda na 
manutenção da pressão sanguínea, especialmente em condi¬ 
ções de redução de volume de fluido ou de captação de sódio, 
estes importantes mecanismos podem, de qualquer modo, 
levar a consequências fisiopatológicas, incluindo o desenvol¬ 
vimento e/ou progressão de uma série de doenças cardiovas¬ 
culares, lais como hipertensão, fibrose renal ou insuficiêncf a 
renal 

■ SRA cerebral 

Assim como o que ocorre no coração e nos vasos, todos 
os componentes do SRA estão presentes no cérebro, no 
entanto, em diferentes graus. Sendo assim, o receptor ATI 
é encontrado primariamente nas regiões peri ventricu¬ 
lares, mas sua expressão já foi descrita na hipófise e em 
astrócitos. 

A estimulação direta dos receptores cerebrais de Ang II, por 
meio de injeções de Ang II em regiões intracerebroventricu- 
lares, induz muitas reações, incluindo alterações no próprio 
sistema nervoso. A ativação dos receptores ATI cerebrais indi¬ 
retomente estimula a retenção de água; ou seja, a Ang II pro¬ 
move um efeito dipsogênico por estimular o aumento da libe¬ 
ração de vasopressina na circulação. Ainda, muitos hormônios 
são liberados da hipófise após estimulação do receptor ATI, 
incluindo o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), o hor¬ 
mônio tireotrófico (TSH) e o hormônio de crescfmento (GH). 
Mais estudos ainda são necessários para o entendimento do 
mecanismo completo, mas algumas evidências sugerem que 
ações centrais inversas a estos sejam mediadas pelo receptor 
ATI 


■ Implicações terapêuticas 

A utilização de inibidores do SRAA na prática médica 
representa um dos maiores avanços terapêuticos dos últimos 
anos no tratamento e na prevenção de doenças cardiovas¬ 
culares e de nefropatias diabéticas. Entretanto, a descoberta 
de novos componentes do SRAA, de novas vias alternativas de 
sinalização e a possível regulação genética destes componentes 
tem resultado em um amplo debate clínico a respeito de qual 
a melhor forma de intervenção no sistema, buscando o trato- 
mento com maior eficácia. 

A inibição da atividade do SRAA, com inibidores da ECA ou 
bloqueadores do receptor de Ang II, permite um controle efetivo 
da hipertensão e dos danos renais associados ao diabetes, além de 
reverter o aumento de massa cardíaca, ou hipertrofia, comumente 
relacionada com essas patologias. No entanto, esses inibidores 
que agem na fòimação e ação da Ang II, via ECA ou via ATI, 
impossibilitem uma supressão ideal da atividade do SRAA, uma 
vez que um aumento compensatório nas concentrações de renina 
pode, outra vez, levar ao aumento dos níveis de Ang 1 e Ang II, 
por outras vias que não a da ECA. A utilização de inibidores da 
renina, recentemente descobertos, em combinação com outros 
agentes já comumente utilizados na clínica médica, promete ser 
uma opção adicional e mais eficiente, no controle da hipertensão 
e de doenças a ela relacionadas. 

Paralelamente à utilização desses inibidores, a detecção de 
componentes do SRAA em vários órgãos e tecidos torna pos¬ 
sível uma nova abordagem, a qual se baseia na regulação gené¬ 
tica desse sistema. Desse modo, um grande número de estudos 
já evidenciou possíveis associações entre a variabilidade gené¬ 
tica do SRAA e os processos de patogênese das doenças renais 
e cardiovasculares, além das diferenças individuais na resposta 
ao bloqueio do SRAA. 


- T - 

Aldosterona: Ações Renais Genômicas e Não Genômicas 

Deise Caria A. Leite Dellwa 


► Introdução 

O mineralocorticoide aldosterona (Aldo) é um hormô¬ 
nio esteroide sintetizado e secretado pela zona glomerulosa 
do córtex da glândula adrenal, coração e vasos sanguíneos. 
A Aldo desempenha um papel importante na regulação de 
várias funções do organismo: volume corporal, pressão arte¬ 
rial, equilíbrio eletrolítico e equilíbrio ácido-base. Esta vasto 
regulação sistêmica que a Aldo exerce está associada ao seu 
efeito na estimulação da reabsorção de sódio e na secreção de 
polássio e hidrogênio no néfron, particularmente, nas células 
principai s do dueto coletor. 

A regulação da secreção deste mineralocorticoide ocorre, 
principalmente, pelas variações nas concentrações plasmáticas 
de sódio e/ou potássio e pelos hormônios adrenocorticotrófi co 
(ACTH) e angiotensina II. Entre outras ações, o pepti'dio atrial 
natriurético liga-se aos receptores das células da zona glome¬ 
rulosa adrenal para inibir a síntese de Aldo. A concentração 
plasmática de aldosterona é de 5 a 15 ngtàt Cerca de 50% da 
Aldo circulante está sob a forma livre e 50% encontra-se ligado 


a uma globulina específica, a transcortina, e à albumina. Esta 
ligação é mais fraca que a do cortisol, de modo que a meia- 
vida da Aldo é menor, sendo rapidamente metabolizada no 
fígado, onde é reduzida para tetraidroaldosterona. Esta, sob 
a forma de glicuronato, é eliminada na urina. Uma porção 
menor do hormônio é eliminada intocta, também conjugada 
com o glicuronato. 

Como já visto, a Aldo juntamente com a renina e a Angll, 
integra o sistema renina-angiotensina-aldosterona (sistema 
RA A), cuja principal ação é regular o volume do fluido extra- 
celular e, consequentemente, a pressão arterial. Em situações 
de hipotensão ou hipovolemia, o sistema RAA é ativado, uma 
vez que nessas condições o volume filtrado pelo glomérulo 
é reduzido, assim como a quantidade de NaCl que chega ao 
aparelho justaglomerular. Este, estimulado pela baixa quan¬ 
tidade de NaCl, libera a enzima renina, que inicia a cascata 
que resultará na produção de Ang II. Este hormônio promove 
diretamente a secreção de Aldo, completando o eixo renina- 
angiotensina-aldosterona e estimulando mecanismos que 
regulam o volume corporal pela retenção renal de sódio. A 
Aldo promove o aumento do flui do extracelular e da pressão 
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sanguínea pela ativação de canais epiteliais de Na + (ENaC), 
que têm fmção importante na reabsorção do Na + filtrado pre¬ 
sente no néfron distai. O hormônio estimula também o tro¬ 
cador Na + /H + e a H + -ATPase, presentes em várias porções do 
néfron, podendo desempenhar papel na regulação do pH do 
sangue. Este mineralocorticoide também atua em cardiomió- 
citos, fibroblastos cardíacos e células endoteliais, contribuindo 
para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca, fibrose do 
miocárdio e disfunção endotelial. Em clínica, existe um grande 
interesse na utilização de bloqueadores do receptor para Aldo, 
com a intenção de diminuir os efeitos patológicos produzidos 
por este hormônio. 

Os efeitos específicos da Aldo em determinado sistema 
fisiológico são discutidos, detalhadamente, no capítulo corres¬ 
pondente a esse sistema. 


► Histórico 

A glândula adrenal foi primeiramente mencionada, em 
1563, por Bartolomeo Eustacchio (um dos fmdadores do 
estudo da anatomia humana), que a denominou glandulae 
renibus incumentes ; porém, sua fiinção permaneceu obscura 
até 1849, quando o médico inglês, lhomas Addison, descre¬ 
veu uma síndrome clínica letal provocada pela destruição 
desta glândula. Mas, foi somente na terceira década do século 
vinte, que a regulação da homeostase de carboidratos e de ele- 
trólitos (sódio e potássio) foi atribufda à glândula adrenal. Em 
1948, Helen W. Deane e colaboradores, da Harvard Medicai 
School, determinaram que um potente hormônio com ativi¬ 
dade mineralocorticoide, até então denominado eletrocortina, 
era secretado pela zona glomerulosa do córtex da glândula 
adrenal, mediante uma dieta pobre em sódio e rica em potás¬ 
sio. No entanto, a Aldo foi isolada apenas em 1953, sendo sua 
estrutura descrita em 1954, por um grupo de pesquisadores 
ingleses e suíços, liderados por Sylvia A. Simpson e James E 
Tait Em 1955, Jerome W. Conn, da University of Michigan 
Medicai Center, descreveu outra síndrome clínica associada à 
hipertensão arterial e hipopotassemia (baixa concentração de 
potássio no plasma), causada pela secreção excessiva da Aldo. 
Importantes estfmulos para a secreção de Aldo, como o nível 
plasmático de potássio e/ou de Ang II, foram determinados 
por Claude JP Giroud e colaboradores, da McGill University 
Clinic, em 1956, e por Willian F Ganong, da University of 
Califórnia School of Medicine, e Patrick J Mulrow, da Yale 
University School of Medicine, em 1961, respectivamente. 
Nesse mesmo período, vários estudos relataram um papel 
secundário do ACTH, sódio, cálcio, magnésio e hidrogênio na 
secreção de Aldo. Também na década de 1960, experimentos 
em bexiga de sapo (modelo clássico usado para estudos da ati¬ 
vidade mineralocorticoide) evidenciaram ações genômicas da 
Aldo, com a indução de RNA e subsequente síntese de proteí¬ 
nas. Entre as décadas de 1970 e 1980, a ação genômica da Aldo 
e a regulação de sua secreção foram extensi vamente estudadas 
e o seu receptor foi identificado (receptor para mineralocorti- 
coides). Em 1987, Jeffrey L Arriza, da University of Califórnia, 
e colaboradores clonaram o receptor humano para mineralo¬ 
corticoide. Na década de 1990, vários efeitos rápidos da Aldo 
começaram a ser descritos, e estes efeitos ganharam muita 
atenção pelo fato de envolverem um mecanismo de ação hor¬ 
monal não genômico, que até então se supunha não existir, 
apesar de, em 1958 (5 anos após a caracterização da Aldo), 
Ganong e Mulrow já haverem relatado uma ação rápida da 


Aldo, com um período de latência de 5 min, sobre a excreção 
urinária de eletrólitos. Atualmente, os efeitos genômicos e não 
genômicos da Aldo estão bem reconhecidos, assim como sua 
ação sobre o trocador Na + /H + e a H + -ATPase do túbulo proxi- 
mal, alça de Henle e néfron distai. 


► Mecanismo de ação da aldosterona 

■ Efeitos genômicos da aldosterona no rim 

Os efeitos genômicos da Aldo são mediados pela ligação do 
hormônio ao receptor para mineralocorticoides (MR ou tipo 
I; Figura 69.7). Os receptores MR inativos (não ligados) são 
encontrados no citoplasma, associados a proteínas como heat- 
shock (hsp), imunofilinas (IMM) e p23, formando um com¬ 
plexo multiproteico (Figura 55.8). 

A Aldo circula no sangue ligada a proteínas plasmáticas e 
difiinde-se facilmente para o citoplasma através da membrana 
celular. No citoplasma, a Aldo se liga ao MR e promove uma 
alteração conformacional no receptor devido à liberação das 
proteínas associadas ao MR. O complexo Aldo-MR penetra no 
núcleo celular e se liga a elementos específicos para a resposta 
hormonal (HRE) dos genes responsivos a Aldo (genes-alvo), 
atuando como um fator de transcrição e modulando a expres¬ 
são de várias prote'mas envolvidas no transporte de sódio, tais 
como: canais de sódio (ENaC), NaVK + -ATPase, SGKl (protei- 
noquinase induzida pelos glicocorticoides), CHIF (corticoste- 
roid hormone-induced factor), Kras2 {kirsten Ras GTP-binding 
protein-2A\ GILZ (glucocorticoid-induced leucine-zipper pro- 
tein\ USP2-45, 14-3-3 ( ubiquitin speafic proteases) e o recep¬ 
tor EGF (epidermal growth factor) (Figura 69.9). 

Os efeitos genômicos da Aldo tomam-se evidentes após 
horas ou até dias, tempo necessário para sintetizar quantidade 
suficiente de novas proteínas e inseri-las na membrana plas- 
mática. 



Figura 55.8 ■ Complexo multiproteico dtoplasmático do receptor para mineralo- 
coiticoide (MRou tipo í. No citoplasma, o MR está associado a proteínas heat-shock 
{hsp 90 e hsp 70) r imunofilinas (IMM) e p23. As proteínas associadas mantêm o MR 
em uma conformação que permite a ligação ao hormônio. Na ausência de um sinal 
de ativação apropriado, as proteínas hsp impedem a entrada do receptor no núcleo 
celular. No citoplasma, o MR também interage com a actina, que auxilia na transloca- 
ção do complexo hormônio-receptor para o núcleo. (Adaptada de Gomez-Sanchez 
CE etal. Aldosterone receptors and their renal effects: molecular biology and gene 
regulation. In: Singh AK and Wlllians GH. Textbook ofNephro-Endocrmology. Ist ed. 
Oxford: Elsevier, 22,329-44,2009.) 
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UgantesdoMR 

A Aldo é o ligante fisiológico do MR, princípalmente em 
tecidos epíteliaís; outro ligante importante do MR é o corti- 
sol (ou corticosterona em roedores). A desoxicorticosterona, 
a dexametasona e a fludrocorífisona também podem se ligar 
ao MR. 

O receptor MR tem igual afinidade pela Aldo e pelos gli- 
cocorticoides, devido ao elevado grau de homologia entre o 
MR e o GR (receptor para glicocorfcicoide), em seus domí¬ 
nios de ligação ao DNA (94%) e em seus domínios de ligação 
C-terminal (57%). A falia de especificidade do MR, e o fato de 
que os níveis plasmáticos dos glícocortícoídes são pelo menos 
100 vezes superiores aos de Aldo, sugerem um predomínio de 
ocupação do MR pelos glícocortícoídes. Em tecidos epitelíais 
(como os do cólon e do rím) e cardiovasculares (exceto em 
cardiomiócitos) e na placenla, o MR é parcialmente prote¬ 
gido da ligação com os glícocortícoídes pela ação da enzima 
11P-HSD2 (lip-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2), que 
catalisa a conversão de glícocortícoídes ativos em metabó- 
lítos inativos com baixa afinidade pelo MR (em humanos, a 
11P-HSD2 converte o cortisol em cortisona). Provavelmente, 
outros mecanismos garantem a seletividade da Aldo pelo MR, 
tais como o recrutamento seletivo de coativadores e coex- 
pressores como o FAF-1 (fator 1 associado ao Fas) ou PIAS 
(proteína de inibição do sinal de transdução ativado e ativador 
da transcrição). A FAF-1 e a PIAS são proteínas que interagem 
com a região AF-1 do domínio N-terminal dos receptores MR 
e GR, região com menor homologia, que pode estar envolvida 
com a especificidade a estes receptores.A espironolactona, a 
canrenona, a eplerenona e a drospirenona são esteroides sinté¬ 
ticos que se ligam ao receptor MR e atuam como antagonistas 
competit ivos dos mineralocorfcicoides em células-alvo. Na clí¬ 
nica médica, estes fármacos são utilizados como anti-hiper- 
tensivos e agentes protetores do sistema cardiovascular. 

■ Efeitos não genômicos da aldosterona no rim 

Alguns efeitos renais da Aldo são muito rápidos (ocor¬ 
rem em segundos ou minutos) e insensíveis aos inibidores de 
transcrição (acfcínomicfna D) e de translação (cícloeximida). 
Portanto, lais efeitos são incompatíveis com a modulação da 
transcrição gênica e com a síntese de novas proteínas, sendo 
considerados não genômicos. 

A ação não genômica da Aldo na regulação da atividade 
de proteínas importantes, envolvidas no transporte íôníco 
das células renais, foi relativamente descrita recentemente, 
em diversos segmentos tubulares (Quadro 55.1). Efeitos não 


genômicos foram observados em locais clássicos de ação renal 
da Aldo, como o ENaC e a NaVK + -ATPase do dueto coletor, 
mas lambém no trocador NaVH* do túbulo proximal e da 
alça de Henle e na H + -ATPase do túbulo proximal e do dueto 
coletor. Os efeitos não genômicos da Aldo atuam nas vias de 
sinalização celular, estimulando a produção de segundos men¬ 
sageiros como: inositol trifosfato (IP 3 ), diacilglicerol (DAG), 
proteinoquinase C (PKC) e AMP cíclico (cAMP). 

Receptor da aldosterona para o mecanismo não genômico 

O receptor envolvido no mecanismo de ação não genômico 
da Aldo ainda não está estabelecido. De acordo com a litera¬ 
tura, os efeitos não genômicos da Aldo poderíam depender do 
próprio receptor clássico MR ou de outro receptor, ainda não 
identificado. 

Mecanismos não genômicos da Aldo dependentes do MR: 
as evidências da participação do receptor MR, em ações não 
genômicas da Aldo, baseiam-se no fato de que várias destas 
ações são bloqueadas pelos antagonistas competitivos do MR, 
como a espironolactona e o RU28318. O mecanismo de sina¬ 
lização não genômica em células renais, via MR, envolveria a 
ligação da Aldo com o receptor MR citoplasmático - promo¬ 
tor da dissociação das hsp do complexo multiproteico (Figura 
55.9) - e consequente ativação da calcinerina e da quinase Src, 
responsáveis pela regulação do transporte de sódio no néfron 
distai. O tempo necessário para a dissociação das hsp do MR 
é de aproximadamente 30 minutos; portemto, ações não genô- 
mícas que ocorrem em tempos inferiores a este devem envol¬ 
ver outros receptores e vias de sinalização. 

Mecanismos não genômicos da Aldo independentes do MR: 
vários achados indicam a participação de outros receptores 
nas ações não genômicas da Aldo: 

■ Efeitos não genômicos da Aldo no transporte iônico e 
nas vias de sinalização celular de segmentos tubulares 
renais (Quadro 55.1) não foram bloqueados pela espíro- 
nolactona (antagonista competitivo do MR), sugerindo 
que estes efeitos foram mediados por um receptor dife¬ 
rente do MR ou por um receptor insensível à espirono¬ 
lactona 

■ Ações não genômicas da Aldo foram observadas em 
túbulos renais de camundongos knockout para MR 

■ Está descrito que o cortisol e outros glicocorticoides 
podem ativar o MR e reproduzir alguns efeitos não 
genômicos da Aldo, na presença de carbenoxolona (um 
inibidor da enzima 11(3-HSD2, que previne a ligação 
dos glicorticoides ao MR). Entretanto, no ramo medular 
ascendente grosso da alça de Henle, o uso de altas con- 


Quadre 55.1 • Efeito nâo genômicos da aldosterona em proteínas de transporte iônico dos segmentos tubulares renais 


Proteínas de transporte iônico 

Atividade de transporte 

Via de sinalização celular 

Segmento tubular 

ENaC 

t 

Metilação, ATP 

Dueto coletor «ortical 

Trocador Na VH* 




l5oforma NHE1 

toil J 

[CVíi 

Túbulo proximal (53) 

lsoforma NHE3 

toil J 


Túbulo proximal (52) 



m 

Alça de Henle (ramo medular ascendente grosso) 

H-ATPase 

t 

KV! 

Túbulo proximal (53) 


t 

PKC e microtübulos 

Dueto coletor medular externo 

NaW-ATPase 

t 

TpHi de«J7ente do t daafrtíade NHE1 

Dueto coletor «rtical 

1 = aumento; 1 = diminuição; pHi = pH intracelular. 
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centrações de cortisol mais carbenoxolona não reprodu¬ 
ziu o efeito não genômico da Aldo sobre a inibição da 
atividade do NHE3. 

Assim, um novo receptor de membrana , diferente do MR, 
vem sendo postulado para as ações não genômicas da Aldo, de 
acordo com algumas linhas de pesquisa: 

■ Locais de ligação específicos e de alta afinidade pela Aldo 
foram descritos em membranas de vários tipos celulares, 
incluindo células de rim de porco e de rato. Estes locais 
de ligação possuiriam propriedades diferentes do MR, 
como por exemplo, insensibilidade à espironolactona e 
àcanrenona 

■ Em linhagens de células renais, ações rápidas da Aldo 
sobre o trocador Na + /H* e a PKC foram reproduzidas 
com o uso de Aldo conjugada a albumina (Aldo-BSA), 
que impede a entrada do hormônio na célula e a sua 
ligação com o MR citoplasmático. 

Estudos realizados em segmentos tubulares renais e em 
linhagens de células renais indicam que, após a ligação com 
o novo receptor de membrana , a Aldo inicia uma série de efei¬ 


tos rápidos, como o aumento na concentração de segundos 
mensageiros e ativação de cascatas de proteinoquinases, com 
consequente fosfòrilação e modulação de proteínas-alvo (tipo 
ENaC e trocador Na + /H + ). Embora esse novo receptor para o 
mecanismo de ação não genômico da Aldo ainda não tenha 
sido identificado, várias vias de sinalização envolvidas neste 
mecanismo estão sendo propostas e estudadas (Figura 55.9): 

► PKC. Muitos efeitos rápidos e não genômicos da Aldo em 
células renais são mediados pela PKC. A Aldo estimula a ati¬ 
vidade da PKCa, provavelmente, via receptor de membrana 
ligado à proteína G; e, tombém, uma interação direto Aldo- 
PKCot podería contribuir para a sinalização não genômica. 

► Cálcio. A Aldo estimula a entrada de Ca 2+ na célula a partir 
do compartimento extracelular. O complexo Ca 2+ -calmoduh'na 
quinase modula a atividade do trocador Na + /H + das células 
renais, por interação com locais específicos, podendo inibir ou 
estimular a atividade deste transportador. 

► cAMP. A Aldo induz um aumento rápido e dose-depen- 
dente na produção de cAMP em células de segmentos tubula¬ 
res renais, via adenilato ciclase e/ou um pool de ATP. 

► EGF/EGFR/ERK1/2. Na presença do EGF (fator de cresci¬ 
mento epidérmico), a Aldo aumenta a fosforílação do EGFR 


Via não genômica 


Aldosterona 


Via genômica 


Aldosterona 


Extracelular 


hsp 


MR 


Independente 
de transcrição 


1 


ERK1/2 

cAMP 


Calcineurina 

Srcqujnase 


1 


PKC 

I 

f[Ca 2 -]i 

I 


Intracelular 


Integração 
PKCa.. 


MR 


Dependente 
de transcrição 

hsp 


1 

I 

r 

i. 

j 


Integração 
- PKA 


SGK1 ; 

Nedd4-2 • 
__» 


Regulação do transporte iônico 


Figura 55.9 ■ Visào geral dos receptores e mecanismos de sinalização celular envolvidos na regulação das células renais pela aldosterona. A via não genômica pode ser 
iniciada pela ligação da aldosterona com: 1) o receptor MR citoplasmático f promovendo a dissociação das proteínas hsp e posterior ativação da calcinerina e da Src quinase, 
responsáveis pela regulação do transporte de sódio no néf ron distai, 2) outro receptor citoplasmático {ainda não identificado), que via ERK1/2 e cAMP, estimula a atividade 
da PKC e promove o aumento da (Ca 2+ ]i ou 3) um receptor presente na membrana celular {também ainda não identificado), diferente do MR, responsável pelo aumento da 
atividade da PKCa. A via genômica é iniciada pela ligação da aldosterona com o receptor MR citoplasmático e dissociação das proteínas hsp. O complexo aldosterona-MR 
penetra no núcleo celular e modula a expressão de várias proteínas envolvidas no transporte de sódio, como ENaC, Na + /K“-ATPase e 5GK1. As linhas tracejadas indicam 
possíveis mecanismos de integração das duas vias, em que ERK1/2 e cAMP/PKA regulam a atividade da SGK1 e do Nedd4-2. A PKCa pode fosforilar e modular a atividade 
transcricional do MR. As proteínas de transporte e os segmentos tubulares regulados pela via não genômica estão sumarizados no Quadro 55.1. (Adaptada de Good DW. 
Nongenomic actions of aldosterone on renal tubule. Hypertension, 49: 1-12,2007.) 
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(receptor para o fator de crescimento epidérmico), prova¬ 
velmente pela fosforilação e ativação da Src quinase; e, sub¬ 
sequentemente, ocorre a ativação da cascata Raf-MEK-ERK. 
Em células renais, o aumento da fosforilação da ERKl/2 atua 
como med iador da regulação do trocador Na*/H* (isoformas 
NHE1 e NHE3), induzida pela aldosterona. 

Integração dos mecanismos não genômicos e 
genômicos da aldosterona 

Os efeitos rápidos e não genômicos desencadeados pela 
Aldo podem ser necessários para o surgimento da resposte 
genômica. O aumento da síntese proteica e do transporte 
iônico nas células renais, mediados pela ligação da Aldo com 
o MR, podem depender da ativação não genômica da PKCa, 
PKA, ERK e cAMP/PKA, sugerindo uma integração entre os 
dois mecanismos de ação da Aldo. 

O MR é uma proteína que apresente vários locais para fos¬ 
forilação. A rápida fosforilação dos resíduos serina e treonina 
do MR ocorre minutos após a exposição à Aldo. Em células 
de dueto coletor cortical de rato, a Aldo aumenta a atividade 
da PKCa por um mecanismo não genômico; e a PKCa parece 
modular a fosforilação do MR e determinar a sua ativação, 
aumentando o transporte de sódio. Em células epiteliais de 
rim de porco, a PKA também regula a fosforilação de cofatores 
do MR, promovendo a ativação transcricional deste receptor. 

As vias do ERK e do cAMP/PKA podem aumentar a ati¬ 
vidade e a expressão da SGK1, que regula várias proteínas de 
transporte iônico das células renais ('incluindo ENaC, ROMK 
e o transportador Na* Cl"). A SGK1 é uma proteína induzida 
pela Aldo por um mecanismo dependente de transcrição 


(genômico). O meio do cAMP/PKA também pode aumentar a 
expressão do ENaC na membrana celular, independentemente 
da SGKl, pela fosforilação e inibição do Nedd4-2 (envolvido 
na degradação do ENaC). 

Aldosterona e disfunção renal 

A aldosterona está envolvida na patogênese da disfunção renal progressiva. 
Pacientes com insuficiência renal apresentam aumento da concentração plas- 
mática de Aldo, quando comparados com indivíduos saudáveis. 

As alterações renais observadas em situações de secreção elevada de 
Aldo incluem: modificações na barreira de filtração glomerular, proteinúria 
(albuminúria), glomerulosclerose, apoptose celular mesangial e alterações 
na integridade tubular. A ativação do MR pela Aldo é capaz de induzir lesão 
renal efibrose, acompanhada por um processo inflamatório com infiltração 
por macróf agos. 

Em várias disfunfões, tais como a nefropatia diabética e a glomerulone- 
frite, tratamentos que utilizam antagonistas do MR, tipo espironolactona ou 
eplerenona, reduzem a proteinúria, as lesões vaseul ares renais, a fíbrose renal 
eaglomeruloesclerose. 

Como no caso da ativação do MR, os mecanismos não genômicos pode¬ 
riam participar do desenvolvi mento da lesão renal induzida pela Al do. A ativa¬ 
ção do EGFR estaria envolvida no desenvolvimento da fíbrose vascular renal. 
A fosforilação do EGFR ativaria a via MAPK/ERK, que estimularia a síntese de 
proteínas da matríz extracelular, tais como o colágeno I, induzindo a fíbrose. 
A Aldo aumentaria a fosforilação d o EGFR, por um mecanismo não genômico, 
podendo participar da patogênese da fíbrose vascular renal. 

Assim, a elucidação do mecanismo de ação não genômico da Aldo poderá 
contribuir para o entendimento da disfunção renal progressiva e para o 
desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas que poderão retardar a 
progressão desta patologia. 


- T - 

Peptídios Natriuréticos 

Maria Luiza Morais Barreto-Cbaves e Dayane Aparecida Gomes 


► Introdução 

Os peptídios natriuréticos compreendem uma família de 
peptídios originados, primordialmente, de células cardíacas, 
que atuam primariamente na regulação do volume e da pressão 
sanguínea, contribuindo, dessa maneira, para a homeostasia 
cardiovascular. A identificação desses peptfdios em vertebra¬ 
dos primitivos sugere um alto grau de conservação evolut iva, 
tanto no aspecto molecular como no funcional. A história da 
descoberta destes peptídios teve início em 1981, quando uma 
equipe canadense, chefiada pelo pesquisador Adolfo De Bold, 
demonstrou que a injeção intravenosa de extratos atriais de 
rato em animais da mesma espécie promovia rápida e intensa 
diurese e natriurese, acompanhadas pela diminuição da resis¬ 
tência vascular. À substância responsável por estes efeitos De 
Bold denominou peptídio natriurético atrial (ANP), embora 
posteriormente diferentes nomes tenham sido dados ao mesmo 
fator, incluindo cardiodilatina, cardionatrina e atriopeptina. 
Com a descoberta do ANP se estabeleceu, pela primeira vez, a 


conexão hormonal entre o coração e os rins. Este descoberta 
teve como base estudos da década de 1950, por microscopia 
eletrônica, que haviam demonstrado em células atriais cardía¬ 
cas a presença de inúmeros grânulos similares aos observados 
em glândulas endócrinas. Os resultados de De Bold imprimi¬ 
ram uma nova visão para as células miocárdicas, que alé enteo 
se acrediteva serem essencialmente diferenciadas para fenô¬ 
menos cardíacos de excitação, condução e contração. Assim, o 
coração revelou-se tembém um órgão endócrino em potencial, 
Posteriormente, o ANP foi isolado de extratos atriais humanos 
e novos peptídios da família foram identificados e nomeados 
em ordem alfabética: o peptídio natriurético do tipo B, também 
chamado de peptídio natriurético cerebral (BNP), o peptídio 
natriurético do tipo C (CNP) e, mais recentemente, o do tipo 
D, isolado de veneno de serpente mamba verde (Dendroaspis 
angusticeps) e ainda não bem caracterizado. Hoje se sabe que a 
produção de ANP não se restringe apenas aos átrios e, a cada 
ano, novos tecidos são identificados como locais de síntese 
desses peptídios. Informações adicionai s a respeito do sistema 
de peptídios natriuréticos são dadas no Capítulo 75. 
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Figura 55.10 ■ Todas as formas maduras dos peptídios natriuréticos contêm um anel de 17 amiroáddos formado por uma ligação dissulfeto, entre dois resíduos de cisteí- 
na. As porções carboxi e aminoterminais apresentam tamanho variável e estão presentes no peptídio natriurético atrial (ANP), no peptídio natriurético cerebral (BNP) e no 
peptídio natriurético do tipo D (DNP); o peptídio natriurético do tipo C (CNP) não possui cauda carboxiterminal. {Adaptada de D r Souza eta/ v 2004.) 


► Aspectos bioquímicos 

■ Peptídio natriurético atrial (ANP) 

O ANP é codificado pelo gene NPPA, localizado no braço 
curto do cromossomo 1 em humanos, e no cromossomo 5 em 
ratos. Este gene possui três éxons separados por duas regiões 
intrônicas, sendo sua expressão muito abundante nas células 
atriais, em que os níveis do RNA mensageiro são 30 a 50 vezes 
mais elevados do que em outros tecidos extra-atriais. 

Inicialmente, o ANP humano é formado a partir de um 
precursor, o pré-pró-ANP, constituído de 151 anúnoácidos. 
Este, após ação de enzimas proteolíticas, sofre clivagem da 
porção aminoterminal, originando um pró-hormônio de 126 
aminoácídos (pró-ANPj.^X predominantemente estocado 
em densos grânulos dos miócitos atriais. O principal estímulo 
para a secreção desse pró-hormônio pelas células atriais é o 
estiramento da parede atrial Durante o processo de secreção, o 
pró-ANP é rapidamente clivado em um resíduo de serina, por 
uma protease cardíaca transmembranar denominada corína, 
Esta clivagem, altamente específica, origina dois fragmentos: 
o pró-ANP 19s (na porção aminoterminal) e o ANPgç.^e (na 
extremidade carboxiterminal), sendo este último o peptí¬ 
dio biologicamente ativo, contendo 28 amínoácidos. Uma 
vez liberado no plasma, o ANP apresenta curta meia-vida, 
de 0,5 a 4 min, dependendo da espécie, sendo rapidamente 
degradado por proteases extracelulares. A principal enzima 
de degradação do ANP, descrita até o momento, é a neprilisina 
(NEP). 

■ Peptídio natriurético cerebral (BNP) 

O BNP foi descoberto em 1988, por Sudoh e colabora¬ 
dores, após isolarem, do cérebro de porco, um peptídio com 
atividade biológica similar à do ANR Embora identificado 
originalmente no cérebro, estudos posteriores mostraram 


que o BNP é secrelado predominantemente pelas células 
do miocárdio ventricular, que parecem ser a principal fonte 
do BNP circulante. O BNP é codificado pelo gene NPPB e, 
em humanos, é sintetizado como um pré-pró-hormônio de 
132 aminoácídos, Após clivagem por uma endoprotease, 
este origina uma proteína percursora de 108 aminoácídos 
(pró-BNP l lfS ), a qual é subsequentemente clivada em dois 
fragmentos: um fragmento carboxi terminal, biologícamento 
ativo, contendo 32 aminoácídos (BNP^), e um fragmento 
aminoterminal, contendo 76 aminoácidos. Em contraste com 
o ANP, estocado na forma de um pré-pró-peptídio, o BNP em 
seres humanos é armazenado em grânulos celulares na sua 
forma ativa (BNP 1 _ 32 ), sendo constTtutivamente liberado. Uma 


pró-ANP (1-126) 


N-pró-A NF (1-98) 


ANP-27 


1 


90 

pró-BNP (1-108) 



N-pró-BNP (1-76) 

BNP-32 

1 

76 


pró-CNP (1-103) 



N-pró-CNP (1-50) 

CNP-53 


60 
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Figura 55.11 ■ Os peptídios natriuréticos do tipo A (ANP), B (BNP) e C (CNP) são 
sintetizados como pré-pró-peptídios f sendo estocados, em maior ou menor quan¬ 
tidade, como pró-peptídios de alto peso molecular. Em humanos, a clivagem das 
sequências de pró-peptídios resulta na formação de peptídios maduros, com baixo 
peso molecular (ANP-27, BNP-32, CNP-53 e CNP-22),além de fragmentos N-terminais. 
(Adaptada de Baxter, 2004.) 
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vez no plasma, o BNP também apresenta curta meia-vida, em 
torno de 21 min. 

■ Peptídio natriurético do tipo C (CNP) 

Dois anos após a descoberto do BNP, o mesmo grupo de 
pesquisadores isolou, também a partir do cérebro de porcos, 
um terceiro peptídio com características estruturalmente 
similares, denominado CNP. Este pepti'dio é formado a partir 
de um precursor, o pró-CNP, constituindo de 103 aminoácidos, 
que após clivagem, origina dois fragmentos, um de 22 e outro 
de 53 aminoácidos, estando a sequência de aminoácidos do 
primeiro fragmento contida no segundo. O fragmento de 22 
aminoácidos corresponde à forma madura e biologicamente 
at iva do peptídio, a qual é preferenci almente expressa em célu¬ 
las endoteliais e no sistema nervoso, sendo raramente encon¬ 
trada em níveis detectáveis no plasma, o que sugere que atue, 
primariamente, de modo parácrino. 


► Estrutura geral dos seus receptores 
e sinalização intracelular 

Os diversos efeitos biológicos dos peptídios natriuréticos 
são mediados após ligação a receptores de membrana associa¬ 
dos à guanilil ciclase (GC), também conhecidos como recep¬ 
tores de peptídios natriuréticos (NPR), 

Dois subtipos desses receptores, NPR-A e NPR-B (ou GC-A 
e GC-B, respectiVamente) pertencem à família de receptores 
com sete domínios transmembranares e medeiam a maioria 
das ações fisiológicas desses peptfdios, após conversão da gua- 
nosina trifosfato (GTP) em guanosina monofosfato cíclico 
(cGMP). Os peptídios natriuréticos elevam os níveis intrace¬ 
lulares de cGMP em todos tecidos e tipos celulares que expres- 

ANP 

BNP 



v S 

Figura 55.12 ■ Metabolismo dos peptídios natriuréticos e ciclagem do receptor 
NPR-C.O NPR-C, localizado na superfície celular, liga-se foitemente ao ANP, BNP ou 
CNP sendo, posterior mente, internalizado com o ligante. O complexo ligante-receptor 
entra na célula, é processado e depois se associa aos lisossomos; nestes é hidrolisado 
e, finalmente, é liberado da célula na forma de aminoácidos livres. Então, o receptor 
NPR-C é reciclado de volta para a superfície celular. (Adaptada de Willis K. Samson. 
Natriuretic Peptides in Health andDisease, Humana Press; 1 st ed, 1997.) 


sem esses receptores. A protemoquinase dependente de cGMP 
(PKG) é o principal mediador intracelular dessa sinalização. 
Esta é codificada por dois diferentes genes que codificam duas 
isoformas (PKG-I e PKG-II), difèrentemente expressas nos 
vários tecidos de mamíferos e, na maioria das vezes, relacio¬ 
nadas com diferentes ações fisiológicas. 

Os receptores NPR-A e NPR-B apresentem alto grau de 
homologia em sua estrutura, com cerca de 40% e 78% de iden¬ 
tidade na região extracelular e intracelular, respectivamente. 
Tanto o ANP como o BNP se ligam ao receptor NPR-A, sendo 
o ANP 10 vezes mais potente; enquanto o CNP se liga, seleti¬ 
vamente, ao receptor NPR-B, 

O terceiro membro dos receptores de peptídios natriuréti¬ 
cos é o NPR-C, ao qual todos os peptídios natriuréticos podem 
se ligar com alta afinidade (na sequência: ANP > CNP > BNP). 
O receptor NPR-C atua primariamente como um receptor de 
ckarance ou depuração, regulando os níveis dos peptídios 
natriuréticos na circulação, Esse é o principal mecanismo de 
elim mação dos peptí dios natriuréticos, uma vez que o NPR-C 
é altamente expresso na parede vascular. Após ligação ao 
NPR-C, que não é acompanhada por aumento dos níveis de 
cGMP> os peptídios são internalizados e, então, sofrem degra¬ 
dação lisossomal. 

Embora o principal papel do receptor NPR-C seja sua atu¬ 
ação como um receptor de clearance , trabalhos recentes apon¬ 
tam que pode mediar alguns efeitos biológicos dos peptídios 
natriuréticos, por meio da ativação de outros segundos men¬ 
sageiros que não o cGMP, como adenosina monofosfato cíclica 
(cAMP), inositol trifosfato (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). 

► Aspectos fisiológicos 

■ Ações renais 

Embora o ANP e o BNP sejam produzidos nos átrios e ven¬ 
trículos cardíacos e secretados pela distensão dessas câmaras 
cardíacas, seus efeitos agudos vão se manifèstor, primariamente, 
em uma série de respostas renais que lêm como residtado final 
o aumento da excreção de sódio (natriurese) e água (diurese), 
eventos que, por si sós, contri buem para a diminui ção do volume 
extracelular e da pressão arterial caracterizando uma típica res- 
posto de retroalimentação negativa, A natriurese e a diurese 
obervadas após ação do ANP ocorrem como consequência do 
aumento do ritmo de filtração glomerular (RFG) e da inibição 
da reabsorção de sódio e água ao longo dos túbulos renais. O 
aumento do RFG pelo ANP se dá pela elevação da pressão nos 
capilares glomerulares, por meio da ação coordenada do ANP 
em promover dilatação da arteríola aferente e constrição da 
arteríola efèrente. Já a queda da reabsorção de sódio acontece em 
decorrência da inibição que o ANP promove naNaVK 4 -ATPase 
e nos canais epiteliais de sódio (EnaC) sensíveis a amilorida, A 
potente ação diurética e natriurética do ANP é devida, tombém, 
em grande parte, ao seu efeito vasodilatodor, responsável pelo 
aumento do fluxo sanguíneo medular renal e consequente lava¬ 
gem do interstício papilar renal (para detolhes desse mecanismo 
consulte o Capítulo 53, no item Conservação da hiperlonici- 
dade medular - papel dos vasos relos). Paralelamente a essas 
ações, o ANP age, ainda, reduzindo a secreção de renina e de 
Aldo e inibindo as ações renais da Ang II e da Aldo, o que acen¬ 
tua ainda mais o seu caráter natriurético. Todas essas suas ações 
renais parecem ser mediadas exclusivamente por receptores do 
tipo NPR-A. 
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Figura 55.13 ■ Peptídios natriuréticos humanos do tipo A {ANP), B (BNP) e C (CNP) e seus respectivos receptores {NPR-A, NPR-B e NPR-C). {Adaptada de Gardner eta/,, 
2007.) 
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Figura 55.14 ■ Ações renais do peptídio natriurétíco atrial {ANP). A função renal do ANP é modulada por meio de três diferentes mecanismos: aumento do ritmo de fil¬ 
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O CNP é produzido em pequenas quantidades pelo cora¬ 
ção e seus efeitos renais ainda são pouco compreendidos. 

■ Ações cardiovasculares 

O ANP e o BNP agem de várias maneiras nos mecanismos 
vasculares, o que também contribui para a diminuição do 
volume sanguíneo. Assim, esses peptídíos promovem vasodi- 
latação venosa e arterial, por mecanismos diretos e indiretos. 
Diretamente, após ligação aos receptores NPR-A presentes 
no músculo liso vascular, esses pepti'dios elevam o cGMP, 
com consequente relaxamento muscular, ou vasodilatação. 
Indiretamente, o ANP e o BNP inibem os efeitos vasocons- 
tritores da Ang II, das catecolaminas e da endotelina, intensi¬ 
ficando a vasodilatação. Um segundo mecanismo deflagrado 
por ação desses peptídios na parede do vaso diz respeito ao 
aumento da permeabilidade vascular em consequência da 
ligação a receptores presentes no endotélio de microvasos. Este 
mecanismo irá propiciar a redistribuição, tanto de proteínas 
plasmáticas como de fluido, do espaço vascular para o espaço 
intersticial. O aumento da capacitância venosa em função da 
veno dilatação e o redirecíonamento do fluido intravascular 
para o compartimento exfcravascular, por aumento da permea¬ 
bilidade endotelial, promovem redução na pré-carga cardíaca, 
contribuindo, de modo relevante, para a diminuição da pres¬ 
são sanguínea. 


Em relação ao CNP, este parece ter um efeito na dilatação 
de veias ainda mais potente do que o do ANP e o do BNP. 

Paralelamente às ações vasculares, o ANP e o BNP também 
exercem efeitos endócrinos e parácrinos nas células cardíacas, 
antagonizando a hipertrofia do cardíomiócfto e promovendo 
efeitos antiproliferativos dos fibroblastos, o que confere a esses 
peptfdios importantes efeitos cardioprotetores em situações 
patológicas. 

■ Ações no SNC 

Os peptídios natriuréticos também são sintetizados e 
secretedos por neurônios no SNC (chamados neurônios 
ANPérgicos). No SNC, os níveis de expressão do CNP são pelo 
menos 10 vezes maiores em relação aos do ANP e do BNP, 
enquanto os de BNP são três vezes mais abundantes que os de 
ANP. O hipotálamo é a estrutura do SNC que contém a maior 
concentração de peptídios natriuréticos. O ANP é sintetizado 
e liberado por neurônios localizados no órgão vasculoso da 
lâmina terminal (OVLT), núcleo pre-óptico mediano, núcleo 
supraquiasmático, núcleo paraventricular, núcleo parabra- 
quial, núcleo do trato solitário e área postrema. Estes regiões 
são conhecidas por regular uma variedade de respostas car¬ 
diovasculares e modular a homeostase hidreletrolítica. 

Além disso, embora os peptídíos natriuréticos não atra¬ 
vessem a barreira hematencefâlica, eles atingem alguns locais 
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Figura 55.15 ■ Mecanismos envolvidos no controle reuroendócriro da liberação do peptídio ratriurético atrial (ANP). CJT, ocrtocira; NTS f núcleo do trato solitário; AVP, 
vasopressina ou ADH. Descrição no texto. (Adaptada de Antures-Rodrigues etaL .2004.) 
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Figura 55.16 ■ Efeitos fisiológicos dos peptídios natriuréticos do tipo A r B e C. A secreção aumentada desses peptídios promove diminuição da pressão aiterial e do vo¬ 
lume plasmático, por ações coordenadas do SNC, adrenais, rins e vasos. O sinal (-) indica que a queda do volume plasmático leva à diminuição do retorno venoso, a qual 
provoca queda da secreção desses peptídios. NPR-A, NPR-B e NPR-C, receptores dos peptídios natriuréticos tipo A, B e C, respectivamente. AVP, vasopressina; RFG, ritmo de 
firtração glomerular; U Na V r excreção urinária de sódio; VU volume urinário. (Adaptada de Levin et aL 2004.) 


do SNC fora dessa barreira, como a eminência mediana hipo- 
tetlâmica e outras regiões envolvidas no controle do volume de 
líquidos corporais e na regulação da pressão arterial. Assim, 
as ações dos peptídios natriuréticos no SNC intensificam seus 
efeitos na periferia, já descritos. 

O ANP atua em núcleos do tronco encefálico, diminuindo 
o tônus simpático para a periferia. Como consequêncfa, há 
atenuação da regulação tônica dos baroceptores e supressão da 
liberação de catecolaminas nas terminações nervosas autonô¬ 
micas. Por outro lado, o ANP diminui o limiar de ativação das 
fibras aferentes vagais, suprimindo o reflexo de taquicardia e a 
vasoconstrição que acompanham a redução da pré-carga, con¬ 
tribuindo para a manutenção da redução da pressão arterial. 

A ativação dos neurônios ANPérgicos no hipolálamo, via 
expansão de volume, tembém inibe a ingestão de água (ou 
ação dipsogênica) e sal, além de inibir a secreção de vasopres- 
sina (ou ADH). Portanto, os neurônios ANPérgicos desempe¬ 
nham papel importante, não só na modulação da ingestão de 
fluido, mas também na sua excreção, na tentativa de manuten¬ 
ção da homeostase corporal Cada um destes efeitos implica, 
portanto, ações centrais e periféricas coordenadas, que agirão 
no controle do volume e da concentração dos fluidos do orga¬ 
nismo, garantindo sua homeostasia. (Esse assunto é também 


discutido no Capítulo 75 - Controle Neuroendócrino do 
Balanço Hidreletrolítico). 

Embora, como descrito, o estiramento libere o ANP dos 
cardiomiócftos, algumas evidências indicam que a liberação 
do ANP promovida pela expansão de volume é mediada por 
impulsos aferentes dos barorreceptores ao hipotálamo. Ou 
seja, a expansão de volume distenderia os barorreceptores do 
átrio direito, dos seios carotídeos e aórtico e dos rins, alterando 
a entrada aferente para o tronco cerebral e hipotálamo, resul¬ 
tando na estimulação da liberação de ocitocina pela hipófise 
posterior; este hormônio, no átrio direito, estimularia a libe¬ 
ração do ANP. 

Acredita-se que o CNP apresente uma ação mais generali¬ 
zada, uma vez que os seus receptores encontram-se espalha¬ 
dos por todo o SNC, atuando, principalmente, em efeitos de 
anticrescfmento na glia. 


► Implicações terapêuticas 

Em condições basais, os peptídios natriuréticos são pouco 
expressos; entretemto, sua expressão é dramaticamente alto 
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Condições fisiológicas Condições patológicas 



Figura 55.17 ■ Síntese e estocagem cardíaca dos peptídios natriuréticos atrial (ANP) e cerebral (BNP) f sob condições fisiológicas e patológicas. Em situações fisiológicas^ 
o ANP e pequenas quantidades de BNPsão liberados dos grânulos de estocagem do átrio cardíaco. Em condições patológicas, o ventrículo esquerdo passa a corresponder 
à principal fonte de síntese do BNP. O tamanho das setas corresponde às quantidades secretadas relativas desses peptídios. VE, ventrículo esquerdo. (Adaptada de Kim 
and Piano, 2000.) 


durante o desenvolvimento embrionário e fetal, diminuindo 
rapidamente no período pós-natol, e em condições fisiopato- 
lógicas. Os peptfdios natriuréticos são associados a uma série 
de doenças cardiovasculares; por esse motivo, nas três últimas 
décadas, vários estudos avaliaram o seu verdadeiro papel nes¬ 
sas condições patológicas. Evidências clínicas e experimentais 
já demonstraram que os peptídios natriuréticos, em especial 
o BNP, encontram-se significativamente aumentados na cir¬ 
culação sistêmica em situações de insuficiência cardíaca, de 
infarto do miocárdio, de hipertrofia ventricular esquerda, de 
aterosclerose coronariana, entre outras. 

Em condições normais, no coração saudável, o BNP é 
produzido e armazenado nos grânulos atriais, juntamente 
com o ANP; enquanto os cardiomiócitos ventriculares quase 
não produzem esses grânulos, e não contêm peptídios deri¬ 
vados do pró-BNP. Assim, indivíduos saudáveis apresentam 


concentrações plasmáticas de BNP da ordem de 1 fmol/m^ 
(3,5 pg/mi?), cerca de dez vezes menores que as do ANP. Em 
contraste, as concentrações plasmáticas de BNP em pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva elevam-se cerca de 200 
a 300 vezes. Os elevados níveis de BNP sob essas condições 
não se restringem à circulação, uma vez que após o infarto do 
miocárdio há abrupto aumento nos níveis de RNA mensageiro 
e da proteína BNP no ventrículo esquerdo. Além disso, como 
as expressões cardíacas de ANP e BNP quase sempre são regu¬ 
ladas de forma sincrônica nas diferentes patologias cardiovas¬ 
culares, a concentração plasmática aumentada de um destes 
peptídios é seguida pelo aumento da concentração do outro. 

Com base nesses estudos, atualmente, esses peptfdios vêm 
sendo usados como potente ferramenta no diagnóstico e prog¬ 
nóstico dessas doenças, servindo como importante marcador 
do estado clínico de disfunção ventricular esquerda. 


- j - 

Outras Substâncias Vasodilatadoras com Ação Renal: 
Óxido Nítrico, Prostaglandinas e Bradicinina 

Gaiomar Nascimento Gomes 


A adequada perfusão sanguínea, nos diversos tecidos do 
organismo, é mantida graças à participação de sistemas de 
controle nervoso, hormonal ou parácrino, que são ativados 
frente a situações distintos. Quando o organismo depara com 
uma situação adversa como a hipovolemia, por exemplo, são 
acionados sistemas vasoconstritores como o sistema renina- 
angiotensina, a ativação simpática renal e o hormônio antidiu- 
rético (ou vasopressina). Estes mecanismos contribuem para 
a manutenção da pressão arterial; entretanto, podem reduzir 
o fluxo sanguíneo renal, comprometendo a excreção urinária 
de água e eletrólitos. Porém, substâncias vasodilatadoras com 
ação renal são capazes de se contrapor a este efeito, que pode 
ser danoso, protegendo a função renal. 

Neste item serão discutidos os seguintes vasodilatado- 
res de ação renal: óxido nítrico, prostaglandinas e bradi¬ 
cinina. 


► Óxido nítrico 

■ Aspectos gerais 

O papel do endotélio sobre o tônus vascular começou a ser 
estudado no início da década de 1980, quando Furchgott RF 
e Zawadski JV verificaram que o efeito vasodilatador da ace- 
tilcolina, em preparações vasculares, só se manifesta quando 
o endotélio se apresenta íntegro. Na ausência do endotélio, a 
acetilcolina não produz este efeito. Assim, o efeito vasodilato- 
dor foi atribuído a uma substância vasoativa, secretoda pelas 
células endoteliais, que passou a ser chamada de fator rela- 
xante derivado do endotélio (EDRF). Posteriormente, o óxido 
nítrico (NO) foi identificado como o mais importonte vasodi- 
latodor derivado do endotélio. 
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O NO é um gás com um radical livre, difusível e solúvel em 
água, cuja meia-vida é bastante cuita (1 a 5 s), sendo rapida¬ 
mente decomposto a nitrito (N0 2 “) e nitrato (N0 3 ‘). 

O NO é sintetizado a partir do aminoácido L-arginina, pela 
atividade da enzima NO sintase (NOS), tendo como cofato¬ 
res a tetraidrobiopterina e a NADPH. A NOS catalisa a con¬ 
versão de arginina em citrulina e NO (Figura 55.18). Quando 
as células endoteliais são estimuladas pela acetilcolina ou por 
outro vasodilatador (bradicinina, serotonina, ATP), há produ¬ 
ção e liberação do NO. O NO apresenta as seguintes ações: 
1) ativa a guanilato ciclase do músculo liso vascular, resul¬ 
tando no aumento da concentração intracelular de guano- 
sina 3', 5'-monofosfato cíclico (cGMP) - que bloqueia canais 
para Ca 2 * dependentes de voltagem, presentes na membrana 
celular - e 2) ativa a proteinoquinase dependente de cGMP 
(PKG). A PKG fòsforila proteínas do retículo sarcoplasmático 
(SERCA) que sequestram Ca 2 * no retículo sarcoplasmático. 
Portanto, ocorre redução na concentração intracelular de Ca 2+ 
e, consequentemente, relaxamento do músculo liso. 

Existem 3 isoformas de NOS: neuronal (nNOS), endotelial 
(eNOS) e induzível (iNOS). As isoformas nNOS e eNOS são 
constitutivas, encontrando-se ancoradas na membrana plas- 
mática. A iNOS é produzida no organismo mediante estimula¬ 
ção por citocinas, como o fator de necrose tumoral a (TNFa), 
ou outros estímulos fisiopatológicos. 

A geração de espécies reativas de oxigênio, como o íon supe- 
róxido (0 2 “), é considerada normal em processos fisiológicos, 
desde que os mecanismos de defesa antioxidante estejam ade¬ 
quados. Quando há aumento da produção de 0 2 ", ou há redu¬ 
ção da atividade ou expressão da superóxido dismutase (SOD) 
(na defesa antioxidante), o excesso de 0 2 " reage com o NO 
com grande afinidade formando o peroxinitrito (ONOO~), 
que é um radical altamente citotóxico. O peroxinitrito é capaz 
de atacar proteínas (nitração de proteínas), ácidos nucleicos 
e lipídios, principalmente da membrana celular (peroxidação 
lipídica), comprometendo as suas funções. 

Além do importante papel como vasodilatador, o NO 
parece exercer relevante ação na destruição de microrganis¬ 
mos invasores, mediada por macrófagos e neutrófilos. O NO 
também tem sido apontado como um neurotransmissor, no 
SNC e no sistema nervoso entérico (SNE). Ele é liberado tanto 
em terminais pré como pós-sinápticos. Por ser uma molécula 
pequena e solúvel em membranas, difunde-se mais livremente 
que outras moléculas transmissoras, podendo, ao ser secre- 
tado pelo terminal pós-sináptico, modular a atividade pré- 
sináptica. 


Arginina 

NH 2 

l 

C = N\\ 

i 

NH 

I 

(CHJa 

CH — COO 
I 

NH 3 * 


Citrulina 


NADPH 


NADP* + H,0 



NH2 = O 
I 

C 

I 

NH 

I +NO 
(CHz) 3 

CH — COO“ 

I 

nh 3 + 


Figura 55.16 ■ Esquema ilustrativo da formação do óxido nítrico (NO) a partir do 
metabolismo da arginina, pela ativaçàoda enzima óxido nítrico sintase (NO sintase). 
(Adaptada de Nelson DL, Cox MM and Lehninger AL. Principies of Biochemhtry, 3rd 
ed. Worth Publishers, New York, 2000.) 


■ Efeitos do NO na função renal 

No rim, ocorre síntese de NO nas células mesangiais e endo¬ 
teliais do glomérulo, na mácula densa, no aparelho justaglo- 
merular, no túbulo proximal e no túbulo coletor. Entretanto, 
em virtude de sua alta difúsibilidade, o NO produzido em um 
vaso ou em determ inado segmento do néfron pode influenciar 
a atividade das estruturas renais circunvizinhas. 

O papel do NO na regulação da filtração glomerular foi 
evidenciado em estudos que indicaram que inibidores da sín¬ 
tese de NO causam acentuada queda no fluxo plasmático renal 
(FPR) e no ritmo de filtração glomerular (RFG). Este efeito 
foi atribuído ao aumento da resistência da arteríola aferente 
em paralelo ao decréscimo do coeficiente de filtração glo¬ 
merular (Kf), decorrentes da menor produção de NO pelas 
células mesangiais na presença dos inibidores de sua síntese. 
Além disso, a inibição da NOS também aumenta a resposta 
vasoconstritora das arteríolas renais (aferentes e efèrentes) em 
resposta a angiotensina II. De maneira semelhante, a infusão 
intrarrenalde norepinefrina em animais tratados com N -nitro- 
L-arginine methyl ester (ou L-NAME, inibidor não seletivo da 
NO sintase) causa acentuada queda no RFG e no FPR, altera¬ 
ção não observada na ausênci a do inibidor, sugerindo que o 
NO exerça um papel modulador sobre o efeito vasoconstritor 
da angiotensina II e da epinefrina. 

A produção de NO pelas células d a mácula densa parece par¬ 
ticipar do balanço tubuloglomerular (BTG). Resumidamente: 
em condições normais, quando ocorre aumento do RFG em 
um determinado néfron, há aumento do fluxo de fluido e de 
NaCl para o segmento distai do mesmo néfron, particular¬ 
mente, na sua mácula densa. O maior influxo de NaCl nas 
células da mácula densa faz com que haja liberação de agentes 
parácrinos (ATP, adenosina, tromboxano e outras substân¬ 
cias) que provocam a contração das células musculares lisas da 
parede da arteríola aferente do próprio néfron, aumentando 
a sua resistência e, consequentemente, reduzindo o seu RFG. 
O papel exalo do NO neste mecanismo ainda não está claro. 
Estudos realiaados em alças de Henle isoladas e perfundidas 
com soluções contendo diferentes concentrações de NaCl 
demonstraram que o aumento da concentração luminal de 
NaCl causa aumento da produção de NO nas células da mácula 
densa; assim, a maior produção de NO poderia desempenhar 
um papel modulador da vasoconstrição causada pelo BTG. 

Os efeitos do NO sobre a reabsorção de fluido no túbulo 
contornado proximal (TCP) são controversos. Estudos in vivo 
mostraram que se no lúmen tubular do TCP for adicionado 
1) nitroprussiato (doador de NO) - há redução da reabsorção 
de fluido ou 2) L-NAME - há aumento da reabsorção de 
fluido, sugerindo que o NO apresenta efeito inibitório sobre 
a reabsorção de fluido no TCP, Por outro lado, outros estu¬ 
dos, também realizados in vivo no TCP, demonstraram que: 
1) a infusão intravenosa de L-NAME reduz a reabsorção de 
fluido e 2) em animais knockout para nNOS há menor reab¬ 
sorção de fluido que em animais mld-type , sugerindo que 
o NO estimula a reabsorção de fluido no TCP. Entretanto, 
os animais knockout apresentam alterações em outros órgãos 
que podem ter influenciado os resultados. Além disso, foi 
relatado que a administração intravenosa de L-NAME causa 
um aumento paradoxal na produção de NO no córtex renal. 
Ou seja, os resultados obtidos no TCP in vivo são de difícil 
interpretação. Já os resultados obtidos com células de túbulo 
proximal, em cultura, são mais consistentes e indicam que o 
NO inibe a atividade do trocador Na*/H + bem como da Na*/ 
K*-ATPase. 
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Os estudos realiaados em alças de Henle isoladas e per- 
fiindidas sugerem que nesse segmento tubular o NO inibe a 
reabsorção de NaCl por uma ação direta sobre o cotransporte 
lumínal Na + :2C1':K* e não por ação secundária à inibição da 
NaVK + -ATPase. 

O aumento da biodisponibilídade de NO na medula renal 
tem fundamental papel na regulação do fluxo sanguíneo medu¬ 
lar, protegendo este região de lesão isquêmica. Este aumento 
pode ser decorrente da grande quantidade de NOS encontrada 
nos duetos coletores medulares (cerca de 26 vezes maior que 
no córtex renal). O tratemento crônico com L-NAME, em dose 
que não altera o fluxo sanguíneo cortical, resulte em redução 
de 30% do fluxo sanguíneo medular, acompanhada de queda 
da excreção renal de sódio e desenvolvimento de hipertensão 
arterial Esses achados evidenciam a relevante ação do NO 
na irrigação da medula renal e no transporte iônico do dueto 
coletor medular. 

Em conclusão: o NO desempenha importante papel na 
regulação da função renal, tento por seu efeito vascular, quanto 
pela sua ação direta sobre os transportadores tubulares. 


► Prostaglandinas 

■ Aspectos gerais 

As prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos são subs¬ 
tâncias derivadas do ácido araquidônico (AA) sintetizado 
no fígado, a partir do ácido linoleico da dieta. O AA é trans¬ 
portado no plasma ligado a lipoproteínas de baixa densidade 
(fração esterificada) e a albumina (fração não esterificada). 
A fração esterificada é, posteriormente, captada pelas células 
e armazenada nos fosfòlipídios da membrana plasmática. A 
liberação do AA da membrana plasmática ocorre por diver¬ 
sos estímulos (químico, inflamatório, traumático, mitogê- 
nico), por meio da enzima fosfòlipase A 2 (PLA 2 ). O AA forma 
produtos distintos, dependendo da via de metabolização: 1) 
a via da ciclo-oxigenase - leva à formação das prostaglandi¬ 
nas (PG), 2) a via da lipo-oxigenase - resulte na síntese dos 
ácidos mono, di- e tri-hidroxieicosatetraenoico (HETE) e dos 
leucotrienos (LT) e 3) a via de oxigenação pelas epoxigenases, 
mediada pelo citocromo P-450 - leva à formação dos ácidos 
epóxi-eicosatrienoicos (ácidos graxos w-hidroxilados). 


Fosfolipídio 

^ Fosfolipase A 2 


Ácido araquidônico 


COX 



Figura 55.19 ■ Esquema ilustrativo da síntese das prostaglandinas. Explicações 
no texto. 


Via da ciclo-oxigenase (COX) 

Inicialmente, a COX promove a formação de compostos 
intermediários instáveis (PGG 2 e PGH 2 ) que, subsequente¬ 
mente, são convertidos a compostos mais estáveis e biologi¬ 
camente ativos: prostaglandina E 2 (PGE 2 ), prostaglandina I 2 
(PGI 2 ou prostaciclina), prostaglandina F 2tí (PGF 2#Í ), proste- 
glandina D (PGD) e tromboxano A 2 (TxA 2 ). Estes substân¬ 
cias são rapidamente metabolizadas, tendo função autócrina e 
parácrina (Figura 55.19). 

Duas isoformas de COX já foram identificadas: COXj e 
COX 2 . A COX! parece ser constitutiva e estar relacionada com 
as funções fisiológicas. A COX 2 é induzida por mediadores 
inflamatórios e por mitógenos, mas também parece exercer 
função de manutenção celular. 

Cada prostaglandina se liga a um receptor especifico na 
membrana celular, acoplado a uma proteína G. Até agora, 
foram identificados e caracterizados os seguintes receptores: 
DP (PGD), EP (PGE), FP (PGF), IP (PGI) e TP (TxA). Quatro 
subtipos de receptores foram encontrados para a PGE: EP^ 
EP 2 , ÊP 3 , EP 4 . Os receptores e EP 3 estão associados à con¬ 
tração do músculo liso, enquanto os receptores EP 2 e EP 4 pro¬ 
movem relaxamento do músculo liso, incluindo o vascular. 
Os diversos efeitos das PG dependem das diferentes células 
nas quais seus receptores esteo expressos, bem como da via 
de sinalização que medeia seu efeito. Os receptores DP, IP, EP 2 
e EP 4 são acoplados à proteína G estimulatória (Gs) e pro¬ 
movem aumento da concentração intracelular de cAMP; já o 
receptor EP 3 eslá acoplado à proteína G inibitória (Gi) e reduz 
a síntese de cAMP. Em alguns tecidos, os receptores TP, FP e 
EP! promovem mobilização de cálcio. 

Considerando os distintos receptores específicos para cada 
PG e sua ampla distribuição, é possível compreender sua 
diversidade de ações no organismo, desempenhando papel 
central na inflamação, coagulação sanguínea, ovulação, parto, 
metabolismo ósseo, função renal, tônus vascular, crescimento 
e desenvolvimento neuronal 

■ Efeito das prostaglandinas na função renal 

Nos rins, as prosteglandinas são importantes moduladores 
do tônus vascular, do transporte tubular de sal e água e da libe¬ 
ração de renina. 

A PGE 2 e a PGI 2 (ou prosteciclina) são as prostaglandinas 
que apresentam maior síntese nos rins. No córtex renal, há 
maior produção de PG nos vasos, no glomérulo e no túbulo 
coletor cortical Em humanos, o glomérulo e as células mesan- 
giais produzem principalmente PGI 2 , além de quantidades 
menores de PGE 2 , PGF 2 e TxA. A produção de PGE 2 é maior 
na medula renal, desempenhando importente papel na regu¬ 
lação do transporte de sal e água na alça ascendente espessa e 
no dueto coletor. Tendo em vista que a COXi é mui to expressa 
em duetos coletores corticais e medulares, acredita-se que as 
prostaglandinas produzidas por esta via estejam envolvidas na 
resposte natriurética. Há muito tempo é conhecido que a ele¬ 
vação do volume de líquido extracelular causa aumento agudo 
da pressão hidrostática intersticial e natriurese; e, atualmente, 
está constatedo que a infusão de inibidores não seletivos da 
COX impede essa resposte natriurética, confirmando a parti¬ 
cipação das PG nesse mecanismo. 

Em rins de mamífero, a mácula densa (MD) participa do 
mecanismo de controle do tônus da arteríola aferente detec¬ 
tando alterações na concentração luminal de cloreto, por meio 
de modificações na atividade do cotransporte Na + :K + :2C1", 
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estimulando a secreção de renina (pelo balanço tubuloglome- 
rular, anteriormente mencionado). Estudos in vivo , em néfrons 
isolados e perfundidos, demonstraram que a administração 
de inibidores não seletivos da COX inibe a secreção de renina 
mediada pela diminuição da carga de NaCl na MD. Além 
disso, em situações em que a secreção de renina é elevada, 
como na deficiência de sal, no uso de inibidores da enzima 
conversora de angiotensina ou na hipertensão renovascular 
experimental aumenta a expressão da COX 2 na mácula densa. 
Portanto, estes experimentos demonstram que as prostaglan- 
dinas também contribuem para regulação do transporte tubu¬ 
lar de sódio e liberação de renina nos rins. 

Em condições normais, as prostaglandinas parecem exer¬ 
cer pouca influência no fluxo sanguíneo renal e no ritmo 
de filtração glomerular. Entretanto, em situações em que há 
grande queda do volume de líquido extracelular, o aumento 
da secreção de catecolaminas, angiotensina II e vasopressina 
pode causar acentuada vasoconstrição renal, reduzindo dras¬ 
ticamente a filtração glomerular. Nestas situações, a ação de 
substâncias vasodilatadoras, tais como as prostaglandinas, é 
fimdamental para proteger o fluxo sanguíneo renal e o ritmo 
de filtração glomerular (para outros detalhes, consultar, no 
Capítulo 52, a Figura 52.6). Deste modo, as prostaglandinas, 
particularmente a PGE 2 e a PGÍ 2 , parecem agir no glomérulo 
contribuindo para a manutenção da filtração glomerular. 

As proslftglandinas também interferem na capacidade renal 
de concentrar a urina, devido seu efeito inibidor da ação do 
hormônio antidiurético. Dados da literatura sugerem que este 
efeito ocorra pela ligação da PGE 2 ao receptor EP : e/ou EP 3 , 
resultando na ativação da proteinoquinase C (PKC). Também 
é descrito que a PGE 2 se contrapõe ao hormônio antidiurético, 
resgatando moléculas de aquaporina 2 (AQP2) da membrana 
lum inal do dueto coletor. 


► Sistema calicreína-cininas 

O sistema calicreína-cininas é um complexo de várias enzi¬ 
mas que regulam os níveis de peptídios biologicamente ati¬ 
vos denominados cininas. Seus principais componentes são a 
enzima calicreína, o substrato cininogênio, os hormônios efe- 
tores lisil-bradicinina e bradícinina (BK) e as enzimas meta- 
bolizadoras cininases, dentre as quais as mais importantes são 
a cininase I e a cininase II (também denominada de enzima 
conversora de angiotensina ou ECA) e a endopeptidase neutra 
(Figura 55.20). 

A calicreína plasmática parece desempenhar relevante fun¬ 
ção no processo de ativação da via intrínseca da coagulação, 
utilizando como substrato um cininogênio de alto peso mole¬ 
cular, do qual libera um nonapeptídio, a BK. A calicreína tis- 
sular , por sua vez, age sobre cininogênios de alto ou baixo 
peso molecular, liberando o decapeptídio lisil-bradicinina ou 
calidina . No rim, a forma tissular da calicreína é encontrada 
principalmente em células dos túbulos de conexão e do dueto 
coletor cortical, cuja proximidade anatômica com o aparelho 
justaglomerular sugere que o sistema calicreína-cinina possa 


estar envolvido na regulação do FPR, do RFG e da liberação 
de renina. 

Praticamente, todos os componentes do sistema calicreína- 
cinina, incluindo o cininogênio de baixo peso molecular, 
a calicreína, os receptores de cininas e as cininases, foram 
encontrados nos rins, principalmente, no dueto coletor. 
Inicialmente, foi atribuída à BK um efeito natriurético e 
diurético. Posteriormente, foi reconhecido que o meca¬ 
nismo responsável por estes seus efeitos poderia ser indi¬ 
reto, devido ao aumento do fluxo de sangue da medula 
renal secundário à ação da BK na vasodilatação medular, 
com consequente dissipação da hipertonícídade intersticial 
medular (graças ao mecanismo de lavagem do interstício 
papilar , descrito no Capítulo 53, no item Conservação da 
hípertonicidade medular). Em experimentos mais recentes, 
com uso de BK exógena, foi confirmado seu aumento no 
fluxo sanguíneo renal papilar e medular e seu pouco efeito 
no fluxo sanguíneo total ou cortical ou na taxa de filtração 
glomerular; nesses experimentos, também foram observa¬ 
dos efeitos opostos aos descritos, após inibição do receptor 
B2 da BK com Hoe 140, reforçando os dados que indicam 
que a BK causa vasodilatação medular. 

A origem das cininas encontradas nos vasos renais é dupla: 
1) podem difundir do local de sua síntese, nas células do 
túbulo de conexão e do dueto coletor, para ir modular o tônus 
vascular de arteríolas glomerulares de glomérulos justamedu- 
lares e/ou dos vasos retos descendentes e 2) tombém podem 
ser sintetizadas e liberadas do endotélio. Mas, qualquer que 
seja a origem da BK, seu efeito sobre a vasculatura renal é o 
mesmo, vasodilatoção. 

Em mamíferos, foram identificados dois receptores da BK, 
B1R e B2R, ambos acoplados à proteína G. O receptor B2R 
é constitutivamente expresso na maioria dos tecidos, sendo 
abundante nas células endoteliais vasculares, onde é funcio¬ 
nalmente ligado à ativação da óxido nítrico sinlase endotelial 
(eNOS ou NOS3). Em condições normais, a expressão de B1R 
é mínima; entretanto, é induzida pela inflamação, diabetes, 
isquemia/reperfusão etc. Em condições fisiológicas, o mRNA 
do B2R é expresso em todos os segmentos do rim; em con¬ 
traste, nessas condições, nenhum mRNA de B1R é detectodo 
no rim. A estimulação dos receptores da BK por cininas eleva a 
concentração intracelular de cálcio ([Ca 2+ ]i), pela ativação do 
complexo fosfatidilinosítol fosfolípase C (PI-PLC) de maneira 
dependente da proteína GQ. 

■ Bradícinina e óxido nítrico 

A estimulação dos receptores de BK pela cininas eleva 
a [Ca 2+ Ji e ativa as isoformas de NOS dependentes de Ca 2+ 
(eNOS e nNOS). A BK, por intermédio de seus receptores, 
também leva à ativação sequencial da PI 3 -quinase, fosforila- 
ção da Akt, e fosforilação da eNOS. A expressão da isoforma 
da NOS independentes de Ca 2+ (NOS induzi vel) também é 
aumenlftda pela bradícinina, tanto por meio do B1R como do 
B2R. Assim, o sistema cinina-calicreína parece exercer seus 
efeitos, pelo menos em parte, pela produção de NO, e desta 
maneira modular a função renal. 
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Figura 55.20 ■ Esquema ilustrativo do sistema calicreína-cininas, Explicações no texto. 
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■ Bradicinina e prostaglandinas 

A BK pode aumentar a produção de PG por meio de seus 
receptores, por mecanismos distintos. Ela promove a fosfori- 
lação e translocação da fosfolipase A 2 citosólica para a mem¬ 
brana celular, na dependência de cálcio, bem como estimula a 
fosfolipase A 2 independente de cálcfo. Estas fòsfolipases libe¬ 
ram ácido araquidônico dos fosfolípídios da membrana. A BK 
também leva à indução da ciclo-oxigenase-2, que converte o 
ácido araquidônico em PG. As PG, formadas após a estimula¬ 
ção dos receptores de bradicinina, vão agir por meio de seus 


receptores, mediando alguns dos efeitos das cininas no tônus 
vascular. 

Em resumo, o sistema calicreína-cinina influencia a hemo- 
dinâmica renal por sua ação vasodilatodora, bem como o trans¬ 
porte tubular renal de sódio e água, com consequente ação diu¬ 
rética e natriurétrica. Esses efeitos são, pelo menos em parte, 
mediados pelo NO (causando vasodilatação) e pelas PG (provo¬ 
cando diurese e natriurese). Sua principal interação com o sis¬ 
tema renina-angiotensina é determinada pela enzima conver¬ 
sora de angiotensina (ECA ou cininase II), que além de liberar 
angiotensina II, também degrada as cininas (Figura 55.20). 


- ▼ - 

Hormônio Antidiurético (ADH) 

Antonio J. Magaldi 


► Introdução 

A eliminação de urina concentrada resulta da reabsorção 
de água pelo dueto coletor medular interno e está direto - 
mente relacionada com dois fatos importantes: 1) formação 
de medula hipertônica em relação ao fluido tubular e 2) ação 
do ADH aumentando a permeabilidade à água e à ureia nos 
duetos coletores medulares. A formação da medula hiper¬ 
tônica está diretamente ligada ao mecanismo de contracor- 
rente multiplicador que ocorre nos ramos finos descendente 
e ascendente e na porção espessa da alça de Henle. Pela dife¬ 
rença de permeabilidade à água e a solutos destes segmentos 
e pelo efeito unitário da porção espessa , que adiciona NaCl ao 
interstício (pelo cotransportodor ativo secundário Na + :K + : 
2CT), a medula renal torna-se progressivamente hipertônica 
da região justamedular em direção à papila. Este aumento da 
osmolalidade papilar favorece a reabsorção de água nos duetos 
coletores medulares tomados permeáveis à água pelo hormô¬ 
nio antidiurético. Outras informações a respeito do ADH são 
fornecidas nos Capítulos 53 - Papel do Rim na Regulação do 
Volume e Tonicidade do Fluido Extracelular e no Capítulo 66 
- Glândula Hipófise. 


► Síntese e liberação do ADH 

O ADH é um peptídio que tem peso molecular 1099 e nove 
aminoácidos, exibindo a segui nte composição: 

NH 2 -Cis -T ir-Fe -Glu-Asp -Cis- Pro - Arg- G1 i 


O aminoácido arginina, localizado na posição 8, confere 
ao ADH humano também o nome de arginina-vasopressim 
(ou AVP). Este nonapeptídio é sintetizado pela maioria dos 
mamíferos, menos os da subordem sufna; estes produzem a 
lisil-vasopressina, em que a arginina da posição 8 é substituída 
pela lisina. 

Este hormônio produz dois efeitos fundamentais: 1) 
aumento da permeabilidade à água e à ureia nos duetos cole¬ 
tores e 2) aumento da pressão arterial, porém em uma con¬ 


centração muito maior do que a necessária para produzir a 
antidiurese. Com a substituição da fenilalanina por isoleucina 
e da arginina por leucfna há produção de ocitocina. Este é um 
hormônio encontrado em todos os mamíferos, apresentando 
fraca ação antí diurética, porém potente ação constritora dos 
músculos lisos da glândula mamária e do útero. 

O ADH é sintetizado em neurônios dos núcleos supraóp- 
tico e paraventricular do hipotálamo e liberado pela neurohi- 
pófise (Figura 55.21). 

Quando há elevação da osmolalidade plasmática, os osmor- 
receptoreshipotalâmicos sofrem retração celular, aumentando 
a atividade de canais de cálcio mecanossensíveis, localizados 
em suas membranas. Os íons cálcio atravessam estas membra¬ 
nas causando significante despolarização, com consequente 
aumento da frequência de seus potenciais de ação. Essas infor¬ 
mações são transmitidas aos neurônios dos núcleos supraóp- 
tico e paraventricular do hipotálamo. 

O mecanismo de biossíntese do hormônio nos neurônios 
dos núcleos hipotalâmícos é complexo. Inicia-se no núcleo 
da célula neuronal com a expressão da informação gené¬ 
tica e a ativação do processo de transcrição gênica. O gene 
para o ADH contém aproximadamente 2000 pares de base, 
encontra-se no cromossomo 20 e contém três éxons, A, B e 
C, separados por dois segmentos intermediários, íntrons I e 
2 (Figura 55.22). O RNA mensageiro, agindo sobre os ribos- 
somos nas paredes do retículo endoplasmático, serve como 
modelo padrão para a síntese de uma macromolécula pre¬ 
cursora chamada de pré-pró-hormônio ou pró-pressofisina 
(com peso molecular cerca de 21.000). Cada éxon codifica 
um dos três domínios funcionais do pré-pró-hormônio que 
contém a sequência do peptídio sinalizador com um NH 2 
terminal (a do ADH), a da neurofisina (que é a proteína 
transportadora do ADH), e a de um glicopeptídio (copep- 
tina) com um terminal COOH. 

Com a perda, por clivagem, da proteína sinalizadora, o 
pré-pró-hormônio transforma-se no pró-hormônio. Este, no 
sistema de Golgi, é empacotodo sob a forma de grânulos que 
são transportados pelos axônios neuronais até suas termina¬ 
ções nervosas na neuro-hipófise. Durante este transporte (por 
fluxo axoplasmático), que leva em médi a de 12 a 24 h, ocorre o 
processo de maturação no qual a molécula precursora toma-se 
alvo de modificações enzimáticas, resultondo na formação do 
ADH, da neurofisina e da copeptina. 
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Figura 55.21 ■ Esquema da neuro-hipófiise e das suas relações anatômicas, nh, neuro-hípófise; ah r adeno-hipófise; ds, diafragma da sela; qo, quiasma óptico; nso f núcleo 
supraóptico; npv, núcleo paraventricular; or, osmorreceptores; br r barorreceptores; nts, núcleo do trato solitário; ap, área postrema. {Adaptada de Robeitson GL and Berl T. 
Pathophysiology of water metabolism. In: TheKidney. Brenner BM and Rector FC (ed). Saunders, NY, 1996.) 
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Figura 55.22 ■ Estiutura do pró-hormônio do ADH e do gene que o codifica. Descrição da fiigura no texto. c r local de glicosilação. (Adaptada de Roberteon GL and BerIT. 
Pathophysiology of water metabolism. In: TheKidney. Brenner BM and Rector FC (ed). Saunders, NY, 879,1996.) 

























































808 


Aires 


Fisiologia 


Os grânulos secretórios acumulados nas terminações neu- 
ronais hipofisárias são liberados na circulação por exocitose 
mediada por Ca 2+ , estimulada pelo aumento da frequência de 
potenciais de ação (defagrados pela estimulação dos neurônios 
dos núcleos hipotalâmicos supraóptico e paraventricular) que se 
propagam ao longo dos axônios, causando a despolarização da 
membrana, influxo de cálcio, fusão dos grânulos secrelórios com 
a membrana e extrusão do conteúdo. O ADH secrelado é enláo 
rapidamente captado pela rica rede capilar do sistema poria 
hipotálamo-hipofisário, de onde alcança a circulação geral. 


► Regulação da secreção do ADH 

■ Fator osmótico 

A intensidade da secreção do ADH oscila sob a influência 
de vários fatores fisiológicos e fisiopatológicos. Entre os vários 
fatores conhecidos (Quadro 55.2), acreditei-se que, em condi¬ 
ções fisiológicas, a variação da osmolalidade plasmática seja o 
mais importante. 

Juntamente com a secreção do ADH, a alteração da osmo¬ 
lalidade plasmática também provoca o aparecimento da 
sensação de sede. A variação da osmolalidade plasmática é 


Quadro 55.2 • Condições que influenciam a secreção de ADH 


Alterações asmáticas 

Osmolalidade plasmática 

Alterafões do balanfo hídrico 

Infusão de solução hipertônica ou h potõnica 

Hiperglicemia (por defidêrcia de insulina) 

Modificações hemodinâmicas 
Volume sanguíneo (total ou efetivo) 

Postura 

Hemorragia 

Deficiência ou excesso de aldosterona 
Gastrenterite 

Insuficiência cardíaca «ngestiva 
Cinose 

Síndrome nefrótica 
Respiração com pressão positiva 
Diuréticos 

Diurese osmótica (no diabetes rnelrto não controlado) 

Pressão artéria 3 

Hipotensão ortostática 
Reação vagovagal 

Substâncias (isoproteienol, norepineftina, nicotina, nitroprussiato de sódio, 
trimetafam, histamina, biadicinina, moifina) 

Situações eméticas (que provocam vômitos) 

Náuseas 

Substâncias (apomorfina, moifina, nicotina) 

Cinetose (distúrbio em trajetos por avião, navio ou automóvel) 

Cetoaddo5e 

Hor mônio5 («ledstocininas) 

Situações g liaopên icas 

Hipoqlieemia (poi insulina ou 2-deoxiglicose) 

Outras aondições 
Estresse 
Temperatuia 
Angiotensina 
pC0 2f p02,pH 

Medicamentas (ver Quadro 55.3) 


percebida por neurônios especializados, chamados de osmor- 
receptores, localiaados na região hipotalãmica próxima aos 
núcleos supraóptico e paraventricular, a qual não sofre res¬ 
trições da barreira hematencefãlica. Quando a osmolalidade 
plasmática, ou mais precisamente a quantidade de sódio plas- 
mático, se eleva acima de um set-point , a secreção de ADH 
ocorre em proporção a este aumento. E, inversamente, quando 
a osmolalidade plasmática cai abaixo deste nível de gatilho , a 
secreção hormonal se interrompe. O limiar osmótico eslá em 
tomo de 285 mOsm/kg e variações tão pequenas quanto 1% 
desse valor são capazes de produzir secreção de ADH de, em 
média, 1 pg/mf, quantidade essa suficiente para alterar a con¬ 
centração e o volume da urina (Figura 55.23). Esta extraordi - 
nária sensibilidade do osmorreceptor lhe confere o principal 
papel na mediação da resposta antidiurética decorrente da 
alteração da osmolalidade plasmática. Curiosamente, o limiar 
osmótico pode variar ligeiramente de pessoa para pessoa, mas 
em um mesmo indivíduo permanece praticamente constante 
durante toda a vida e parece ser determinado geneticamente. 

A sensibilidade do osmorreceptor a variações de osmolali¬ 
dade não é igual para Iodos os solutos plasmáticos. A velocidade 
com que o soluto é capaz de penetrar na célula osmorreceptora 
é o fator determinante para que o estímulo seja iniciado. Assim, 
subslâncias que penetram rapidamente nessa célula não são 
capazes de criar um gradiente osmótico, entre ela e o plasma 
que a circunda, suficientemente duradouro para permitir o 
influxo de água no neurônio, causador do estiramento da sua 
membrana e inici ador do estímulo elétrico. O Na", junteimenle 
com ofl'e HC0 3 ", solutos que contribuem com mais de 95% 
da pressão osmótica do plasma, penetram na célula mais len¬ 
tamente do que os solutos do tipo de certos açúcares, como o 
manitol e a sacarose; por isso, esses íons são mais eficientes em 
relação à capacidade de estimular a secreção de ADH. 

■ Fatores não osmóticos 

O segundo importante estímulo para a liberação de ADH é 
a alteração do volume circulante ou da pressão arterial. Estas 


ADH 

plasmático 

(pg/m^) 



Figura 55.23 ■ Compaiaçào da sensibilidasde dos osmc e baioireceptoies. A se¬ 
creção de ADH é mais sensível às mudanças da osmolalidade plasmática do que às 
mudanças da pressão ou do volume de sangue. (Adaptada de Robeitson GL and 
BeilT. Pathophysiology of watei metabolism. 3n: TheKidney, Biernei BM and Rectoi 
FC (ed). Saundeis, NY, 883,1996.) 
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influências hemodinâmicas na secreção do ADH são media¬ 
das, pelo menos em parte, por barorreceptores. Estes são clas¬ 
sificados em dois tipos. O primeiro inclui os barorreceptores 
cardiopulmonares locali zados no sistema circulatório de baixa 
pressão, ou particularmente, nos vasos pulmonares e nas pare¬ 
des dos átrios esquerdo e direito. O segundo tipo eslá locali¬ 
zado no sistema arterial de alta pressão (barorreceptores sino- 
aórticos) e também fora da caixa torácica, no seio carotídeo 
e no aparelho justaglomerular renal Projeções neuronais afe¬ 
rentes partem destes dois grupos de barorreceptores, via ner¬ 
vos vago e glossofaríngeo, alcançando o SNC, terminando nos 
neurônios do hipotálamo. A redução do volume plasmático ou 
da pressão arterial promove liberação do ADH; ao contrário, o 
aumento do volume plasmático ou da pressão arterial suprime 
a secreção de ADH. A Figura 55.23 indica que uma redução de 
5% a 10% da pressão arterial média produz pequena variação 
no nível plasmático de ADH; mas, uma queda de 20% a 30% 
na pressão arterial provoca uma liberação de ADH muitas 
vezes maior do que a necessária para produzir uma antidiu- 
rese máxima. Portento, comparados com os omorreceptores, 
os barorreceptores são menos sensíveis; isto é, há necessidade 
de uma variação em torno de 20% a 30% da pressão arterial 
para desencadear uma liberação efetiva de ADH, enquanto 
uma alteração de 1 % a 2% da osmolalidade plasmática produz 
liberação efetiva do hormônio (Figura 55.23). A secreção de 
ADH pode ser alterada por vários outros fatores (Quadro 55.2) 
e também sofrer os efeitos farmacológicos de vários medica¬ 
mentos e hormônios (Quadro 55.3). A quantidade de ADH 
que circula normalmente no plasma varia de 1 a 12 pmol/f, 
sendo que a máxima capacidade de concentração urinária 
ocorre com a maior concentração plasmática de ADH. 


► Ação hormonal 

■ Receptores 

O ADH exerce a sua função por meio de receptores sele¬ 
tivos localizados na membrana celular. O hormônio, subs- 

Quadro 553 • Fármacos ou hormônios que alteram a secreção de ADH 

Estimuladores 

Inibidores 

Acetilcolina 

Norepinefrina 

Nicotina 

Flufenazina 

Apomorfina 

Haloperidol 

Morfina (em dose alta) 

Prometazina 

Epinefrina 

Oxilorlan, butofamol 

Isoproterenol 

Agonistas (K) do ópio 

Bradicinina 

Morfina (em dose ba' 00 ) 

Prostag landi na 

Álcool 

Jü-Endorfina 

Glicocorttoide 

Ciclofosfamida 

Fenitoína? 

Vincristina 

Clonidina 

Insulina 

Mii5dnol 

2-deoxiglico5e 

Histamina 

Angiotersina 

Clorpropamida? 

Clofibrato? 

Fator de liberação da corticotrofina 

Naloxona 

Colecistocinina 

Fenddidina 


tância que evoca a resposta celular, é chamado de primeiro 
mensageiro. A resposta celular induzida pelo hormônio não 
se dá diretamente, mas mediada por um segundo mensageiro 
intracelular. Este segundo mensageiro é produzido pela inte¬ 
ração do hormônio com o seu receptor celular específico e é o 
ponto-chave na expressão da ativação hormonal. Os dois sis¬ 
temas de segundos mensageiros mais importantes conhecidos 
na fisiologia dos hormônios são o sistema do AMP cíclico e o 
sistema relacionado com a concentração de cálcio no citosol 
[Ca 2+ ]. O ADH utiliza estes dois sistemas para exercer os seus 
efeitos. 

Já foram identificados quatro receptores diferentes para 
o ADH. Inicialmente, foram designados como receptores 
tipos Vi e V 2 . Posteriormente, foram descobertos subtipos do 
receptor Vi que foram designados como Vi (ou V la ) e V 3 (ou 
Vi b ). O Vi é descrito no fígado, nas células lisas vasculares e 
na maioria dos tecidos periféricos; no entanto, em humanos, 
é encontrado somente na artéria mesentérica. O receptor V 2 
eslá presente no rim e nas plaquetes. O receptor V 3 está pre¬ 
sente na hipófise, rim, coração, timo, pulmão, baço, útero e 
glândulas mamárias. Recentemente, foi descrito um quarto 
receptor, V 4 , presente no coração, cérebro e músculos esquelé¬ 
ticos. Os receptores V 13 V 3 e V 4 estão, primariamente, ligados 
às enzimas fosfblipase C (PLC) e fbsfolipase A2 (PLA2), e têm 
como segundo mensageiro o Ca 2+ . Enquanto o receptor V 2 
eslá ligado à enzima adenilciclase e tem como segundo mensa¬ 
geiro o cAMP. Apesar de o rim possuir três tipos de receptores, 
somente o receptor V 2 responde ao ADH. 

Receptor V 2 

O receptor V 2 está localizado principalmente na membrana 
basolateral das células principais dos duetos coletores, corticais 
e medulares, embora também existam na membrana luminal e 
na porção espessa ascendente da alça de Henle (Figura 55.24). 
Este receptor já foi totelmente clonado e sequenciado no rato 
e em humanos, mostrando possuir 4 domínios extramembra- 
nais, 7 domínios intramembranais e 4 domínios intracelulares. 
Estudos utili zando a técnica de biologia molecular mostraram 
que sua 3- alça intracelular é a responsável pela estimulação 
da proteína G, após o ADH ter ocupado o seu locus de ação 
situado concomitantemente na 2 a e 3 a alça extramembranal 
do receptor. A sua conformação na membrana celular não é 
linear, sendo que a conexão do ADH no seu locus induz uma 
alteração alostérica na sua estrutura, tornando-o capaz de 
interagir com a proteína G, que está aposta no lado interno 
da membrana celular. No entanto, a natureza das mudanças 
dinâmicas nas proteínas do receptor, que produzem a ativação 
do complexo G, não é ainda totalmente conhecida. O número 
de receptores V 2 inseridos na membrana ou sua afinidade ao 
hormônio são regulados pela presença do próprio ADH. É 
conhecido que ratos da linhagem Brattleboro (cepa de animais 
que não produzem ADH por um defeito hereditário) apresen¬ 
tam número de receptores e expressão de mRNA diminuídos 
em 30% quando comparados com ratos normais; entretento, 
depois da reposição hormonal, a expressão de mRNA volta ao 
normal 

Após a ligação do ADH ao receptor, este se interioriza por 
um processo de endocitose, protegendo-se de uma estimula¬ 
ção contínua. Depois de completar o ciclo de estimulação, o 
receptor novamente se exterioriza, ficando pronto para um 
novo estímulo. O V 2 é também sensível a substâncias análogas 
ao ADH, tanto agonistas, quanto antagonistas. Das agonis- 
tas, a mais conheci* da é a dDAVP, largamente utilizada no uso 
terapêutico. Das antagonistas ou antirreceptores classe de 
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substâncias não peptídicas conhecidas como vaptans , existem 
várias em estudos, e algumas já estão disponíveis para uso clí¬ 
nico. Constituem um instrumento poderoso na terapêuti ca da 
hiponatremia decorrente da secreção inapropriada do ADH, 
secundária à inúmeras patologias. 

O receptor V 2 possui também a capacidade de estimular 
fosfolipases de membrana que estimulam a síntese de prosto- 
glandina E 2 (PGE 2 ) a partir do ácido araquidônico. Nas células 
principais do dueto coletor medular interno, a PGE 2 é capaz de 
bloquear a ação da proteína G, estabelecendo um sistema de 
autobloqueio, ou feedback negativo do funcionamento do recep¬ 
tor, formando um mecanismo de controle da ação do ADH. 

Alterações na sequência dos aminoácidos do receptor 
V 2 produzidas por mutações podem determinar uma não res¬ 
posta do receptor ao ADH, determinando um estado poliúrico 
(com muito urina). 

Proteína 6 reguladora 

Esta unidade é um complexo de proteínas derivadas da gua- 
nina, que apresentam subunidades estimuladoras, chamadas 
de G s , e subunidades inibidoras, chamadas de G^ Este com¬ 
plexo é um heterotrímero, ou seja, é composto por três outras 
proteínas, a, (3 e y, que contém ligado à unidade a um GDP. 
Após a ligação do hormônio ao receptor, o heterotrímero entra 
em contoto com a 3- alça do receptor, substituindo o GDP por 
um GTP. Em seguida, a proteína G g se dissocia na subunidade 
ot, e no heterodímero P7. A subunidade a vai então estimular 
outra estrutura intramembranosa, a enzima adenilciclase. Em 
seguida, a subunidade ot hidrolisa o GTP a GDP e se reassoefa 
ao heterodímero (3 y, tornando novamente a ser um heterotrí¬ 


mero pronto para um novo ciclo de ativação. Já foram descritas 
17 fcmílias de proteínas G, sendo que o receptor V 2 utiliza as 
subfemilias G g (estimuladora) e Gj (inibidora), e os receptores 
V\ utilizam as subfemíli as G q . Em mamíferos, a complexidade 
das proteínas G é grande, e foram identificados pela técnica de 
PCR pelo menos 15 tipos diferentes de genes responsáveis pela 
síntese da subunidade ot. Entre as subunidades p e y, também 
existem diversidades, pois já foram descritos 4 cDNA para a 
subunidade p e 5 para a subunidade 7. 

Adenilil ciciase 

A enzima adenilil ciciase (AC) faz parte de uma super- 
família de pelo menos 10 isofòrmas. É uma estrutura extre¬ 
mamente complexa que compõe a cascata de ação do ADH 
(Figura 55.24). Esta unidade catolítica está inserida na mem¬ 
brana celular e possui 6 domínios extracelulares, 12 intra- 
membranosos (sendo 2 sets de 6 regiões) e 7 citosólicos. 
Cinco isofòrmas de AC (AC4-AC9) são expressas no rim de 
mamífero adulto e destas, a AC6 é a predominante. Em ratos 
Bratdeboro, a expressão de mRNA para estas AC está dímí- 
nuida, sugerindo que a presença do ADH é necessária para 
manter um n rvel basal desta enzima. Na sequência das reações 
da cascato do ADH, a AC é responsável pela transformação 
do ATP em cAMP, que é considerado o segundo mensageiro. 
Ela é estimulada pela subunidade ot-GTP da proteína G (nos 
seus domínios intracelulares chamados de regiões Cia e C2a), 
pela hidrólise da Gsot-GTP a Gsot-GDP. A AC pode ser inibida 
pelas unidades Gi (inibidoras) da proteína G, bem como tam¬ 
bém ser estimulada pelo forskolin, que é um composto diter- 
pênico de origem vegetal. 



Figura 55.24 ■ Regulação da expressão celular de aquapor ira 2 e da sua inserção na membrana luminal da célula principal do dueto coletor da medula interna. A sequência 
da cascata de ativação do ADH está descrita no texto. As proteínas dineína e dinactina fazem o transpoite das vesículas até a membrana luminal. Acredita-se que a PKA 
também participe nafosforilízaçâo dos fatores de transcrição CREB-P, lesponsáveis pela síntese de aquaporina 2 no núcleo. G-prot v proteína G; Gs f proteína G estimulado¬ 
ra; Gi r proteína G inibidora; AC, adenilil ciciase; Ro, outros receptoies; PKA r proteinoquinase A; CREB, cAAIP-response element binding protein; CREB-R CREB fosforilado; AP1, 
fator transcripcional; VAMP-2 e NSF r receptores específicos da vesícula; Sintaxina-4, leceptor da membrana. (Adaptada de Nielsen S etal. Physiology and pathophysiology 
of renal aquaporins.J Am SocNephrol, 70:652,1999.) 
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AMP cíclico (3’,5’-cAMP) 

A geração de cAMP é extremamente importante não só 
no sistema do ADH como também para um largo número de 
hormônios (glucagon, ACTH, TSH etc.). Este segundo men¬ 
sageiro tem sua quantidade intracelular regulada não só pela 
sua síntese, mas também pela sua degradação pela enzima 
fòsfodiesterase (Figura 55.24). Este enzima degrada o 3',5'- 
cAMP em 5'-cAMP que é um composto inativo (assim como 
degrada também o cGMP). A fòsfodiesterase pertence a uma 
superfamUia de enzimas, isozimas e suas ísoformas que com¬ 
preendem mais de 20 compostos distintos e esteo divididos 
em 5 famílias ou tipos (de PDE-I a PDE-V) codificadas por 
um ou mais genes. Inibidores da PDE são substâncias larga¬ 
mente utilizadas na pesqui sa básica e na terapêutica clínica, 
pois são subslâncias que potenciam o efeito do cAMP. Os 
inibidores mais conhecidos são as xantinas (isobutilmetilxnn- 
tina ou IBMX, teofilina, cafeína), a papaverina, a trifluope- 
razina e mais recentemente o sildenafila, usado em urologia. 
Acredita-se que o cAMP também seja capaz de 
diminuir a síntese de PGE 2 , participando do sis¬ 
tema d efeedback negativo ADH-PGE 2 * 

ProteinoquinaseA (PKA) 

Conhecida como PKA-dependente do cAMP, 
foi purificada e clonada de vários diferentes tecidos. 

Consiste em um tetrâmero inativo, composto por 
duas unidades reguladoras R e por duas unidades 
catelíticas C (R 2 C 2 ). O tetrâmero R 2 C 2 , é dissociado 
e ativado pelo cAMP: R 2 C 2 + 4cAMP —> R 2 4cAMP 
+ C 2 . Pelo menos três isoformas da unidade C já 
foram identificadas, Cot, C(3 e C y. A unidade regu¬ 
ladora R tem dois tipos, I e II, cada um com subti- 
pos ot e p. 


formando um poro, com o diâmetro de aproximadamente 
óA, por onde a água passa. Uma unidade de AQP se associa a 
outras três, tornando-se um tetrâmero que é o complexo que 
transporta a água. A AQP2 é o canal de água sensível à ação 
do ADH. Estudos utilizando a técnica de ímuno-hístoquí- 
mica em dueto coletor da medula interna (DCMI) localiza¬ 
ram AQP2 na membrana luminal e em vesículas citoplas- 
máticas, mostrando que o ADH aumente a permeabilidade 
à água, inserindo estas vesículas na membrana e expondo os 
canais de água por um processo de exocítose. Estas vesículas 
têm receptores específicos (VAMP2, sinaptotegminas-6, NSF) 
que se ligam na membrana em outros receptores (sintaxi- 
nas e SNAP-23), proporcionando a exoeitose (Figura 55.24). 
O processo de translocação destas vesículas (trajficking) no 
citoplasma é complexo e feito por meio dos microtúbulos e 
microfilamentos, utilizando proteínas específicas como as 
dinactinas e as dineínas (proteínas motoras). Todo este pro¬ 
cesso é elicitedo pela PKA, fosforílando a AQP2 inserida na 



Aquaporinas (AQP) 

Estudos biofísicos iniciais efetuados na presença 
de ADH, em membranas de erítrócítos, vesículas 
de borda em escova de túbulos proximais, duetos 
coletores e bexiga de sapo, evidenciaram que a 
rápida passagem de água por estas membranas é 
mediada por proteínas específicas. Posteriormente, 
estas proteínas, ou canais de água, foram identi¬ 
ficados em quase todos os tecidos do organismo, 
e foi verificado que formam um poro estreito que 
permite fluxo contínuo de água em fila única ou 
single-file. Estes canais foram denominados generi¬ 
camente de aquaporinas (AQP). Em mamíferos, até 
o momento, foram identificados 13 tipos de AQP. 
A primeira isolada e clonada em oócito de Xenopus 
foi a dos eritrócitos (CHIP 28 ou AQPI). A AQP 
1 , por existir em grande quantidade na membrana 
dessas células, é a mais estudada e usada como base 
para o estudo das outras AQP. Sua estrutura é com¬ 
plexa contendo três domínios extracelulares (alças 
A, C e E), 6 intramembranosos e 2 citoplasmáticos 
(alças B e D) juntamente com as porções terminais 
NH 2 e COOH (Figura 55.25). As alças B e E têm a 
sequência de aminoácidos asparagina-prolina-ala- 
nina (denominada motivo NPA), ambas inseridas 
na membrana (Figura 55.25). A disposição espacial 
da AQP na membrana não é linear; ela se dispõe 
em forma de ampulheta, sofrendo uma rotação 
que permite que os dois grupos NPA se acoplem 



Monômero Tetrâmero 



das alças B e E 

Figura 55.25 ■ Modelo ampulheta da aquaporína. Representação esquemática da organização 
estrutural do monômero na membrana e a oligomerizaçào de quatro monômeros formando o 
tetrâmero. As setas mostram o movimento de entrelaçamento das alças B e E, formando o poro de 
água, constituído por dois motivos NPA. P, prolina; A, alanina; N/ asparagina; C, dsteína; Ex, extrace- 
lulai; In, intracellular. (Adaptada de Jung JS etal.: Molecular stiucture ofthe water channel through 
Aquaporin CHIP - the hourglass model. J BiolChem, 269:14648-54,1994.) 
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vesícula. Após expor os canais de água na membrana celular, 
as vesículas sofrem endocftose, se fechando e voltando para o 
citoplasma. Acredita-se que a prostaglandina E 2 também tome 
parte na recuperação das AQP da membrana. No ciclo que 
envolve desde a síntese de AQP2, sua localização na vesícula, 
inserção da vesícula na membrana luminal e a recuperação da 
AQP2 por endocftose, cerca de 3% das AQP2 são secreteidas 
para o lúmen tubular e excretadas na urina. Sua dosagem na 
urina pode ser utilizada no diagnóstico diferencial de patolo¬ 
gias do metabolismo de água. 

Existem dois modos de regulação da permeabilidade do 
DCMI. A regulação rápida (ou short-term) ocorre de 1 a 5 min 
após a elevação dos níveis de ADH no plasma e corresponde 
ao processo descrito anteriormente. No entanto, há uma regu¬ 
lação lenta (ou long-term) que envolve a síntese da AQP2 e a 
formação das vesículas para manter um nível basal intracelu¬ 
lar acessível no momento do estímulo pelo ADH. A síntese 
de AQP2 a partir do seu gene é estimulada pela presença de 
ADH, por meio da geração de cAMP e estímulo da PKA, que 
por sua vez, provavelmente, fòsforiliza a AQP2. O cAMP esta¬ 
ria também diretamente envolvido por intermédio do CREB 
(cAMP -response element bindingprotein ), de sua fosforilização 
(CREB-P) e de um fator transcricfonal AP1, situado na região 
5'-não traduzida do gene da AQP2. Quando o nível de ADH 
na circulação é baixo, a expressão de AQP2 está diminuída. 

Podem ocorrer muteições na sequência das proteínas que 
compõem a AQP2, determinando um defeito do transporte de 
água, ocasionando distúrbios no metabolismo hídrico. 

A expressão das AQP 1, 3, 4 e 7 já foi detectada no rim. 
Nas células principais do DCMI, as AQP 3 e 4 esteio localiza¬ 
das na membrana basolateral. Estas aquaporinas tomam parte 
ativa no processo de reabsorção de água, pois, após entrar na 
célula pela AQP2 situada na membrana lum inal, a água sai da 
célula passando para o interstício pelas AQP 3 e 4. A AQP3 
também pode ser regulada pelo ADH; isto é, este hormônio 
pode aumentar a expressão de AQ3 na membrana basolateral, 
e mudanças na sua expressão podem também causar altera¬ 
ção no mecanismo de concentração urinária. Não existe relato 
de que a AQP4 seja regulada pelo ADH. Algumas patologias 
do metabolismo de água são consequência de alterações des¬ 
tes canais. Diminuição da expressão de AQPl (localizada 
no proximal, mas principalmente nas células da porção fina 
descendente da alça de Henle) foi detectada recentemente, 
explicando defeitos na formação da medula hipertônica que, 


consequentemente, causa alterações no mecanismo de con¬ 
centração urinária. 

Transporte de ureia (receptores UT) 

Outra fiinção importante exercida pelo receptor V 2 é a sua 
ação no transporte de ureia. A ureia é um elemento essencial na 
formação da hipertonicidade medular, que é um dos dois feto- 
res fundamentais para a reabsorção de água no DCMI. Como 
descrito no Capítulo 53, no item Mecanismo de concentração 
urinária, a ureia que é reabsorvida no DCMI vai para o inters¬ 
tício. Parte da ureia intersticial é retirada pelos vasos retos e 
pode penetrar nas hemácias, e a que fica no plasma pode ser 
novamente filtrada, voltando para os túbulos. A outra parte da 
ureia intersticial passa diretamente para o lúmen das alças de 
Henle descendente e ascendente, aumentando a sua concen¬ 
tração no lúmen tubular. Este processo é chamado de ciclo da 
ureia (apresentado em deteilhes no Capítulo 52). 

Dois tipos de transportadores de ureia já foram clonados e 
sequenciados: UT-A e UT-B. O UT-A apresentei várias isofor- 
mas, de 1 a 4, sendo só o UT-AI localizado no DCMI e regu¬ 
lado pelo ADH; o UT-B encontra-se na hemácia e é impor¬ 
tante na recirculação da ureia. 

A permeabilidade do DCMI à ureia é regulada pelo ADH 
por meio do receptor V 2 que, ao formar PKA, estimula os 
transportadores de ureia UT-AI localizados na membrana 
apical da célula tubular, determinando a reabsorção tubular da 
ureia por transporte facilitado. 

A ureia é o produto final do metabolismo das proteínas, e 
o seu excesso deve ser eliminado pelo rim. Há um processo 
de secreção tubular de ureia que se dá principalmente no 
terço final do DCMI, e não é dependente da ação do ADH. 
Envolve um mecanismo de contratransporte ativo secundário 
acoplado ao sódio, localizado na membrana apical das células 
deste segmento, que secreta ureia para o lúmen tubular e reab¬ 
sorve sódio do lúmen tubular para a célula. 

Receptor V 1 

Pelo fato de o receptor V 2 ser o predominante no rim, acre¬ 
dita va-se que o receptor V l não participasse no transporte de 
água. No entanto, trabalhos recentes mostram que o receptor 
V lb (ou V 3 ) pode ter participação neste transporte. O recep¬ 
tor V lk , da mesma maneira que o V 2 , também estimula uma 
proteína G, porém da subfamília G qll (Figura 55.26). Na mem- 



Figura 55.26 ■ Esquema indicando que a açâo renal do ADH via receptor VI se faz pela ativação da proteinoquinase C (PKC) pelo diacilglicerol (DAG). Descrição no texto. 
{Adaptada de Bichet DG. Nephrogenic diabetes insipidus. AmJMed, J05:431-42,1998.) 
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brana celular, a proteína G fosforiliza a fosfòlipase Cp (PLCp), 
que por sua vez estimula duas outras vias: 

■ hidrólise do fosfatidil inositol, formando o inositol tri- 
fosfato (IP3), que libera Ca 2+ dos estoques intracelulares. 
O Ca 2 * se liga a proteínas (calmodulina e outras) que 
vão participar da formação dos microtúbulos e micro- 
filamentos e 

■ estimulação do diacilglicerol (DAG), que é um potente 
ativador da proteinoquinase C (PKC). A PKC é um 
inibidor da adenilciclase, e pode regular a geração de 
cAMP. Outra ação do receptor V via PKC é estimular 
a fosfolipase A 2 (PLA 2 ) que, mobilizando o ácido ara- 
quidônico da membrana celular, leva à síntese de PGE 2 , 
que, como citado anteriormente, também é capaz de ini¬ 
bir a adenilciclase. 

Recentemente foi descrito uma via alternativa para a esti¬ 
mulação da inserção de AQP2 na membrana luminal do 
DCMI utilizando, não a via clássica do cAMP, mas uma via 
que utiliza o cGMP. A L-arginina (que gera óxido nítrico), o 
peptídio atrial natriurético e o nitroprussiato de sódio estimu¬ 
lariam a enzima guanilato ciclase, que transformaria o GTP 
(guanosina trifòsfato) em cGMP. Este estimularia uma PKG 
que, por vias ainda não bem definidas, estimularia a PKA ou 
fosforilaria a serina 256 da AQP2 promovendo a sua inserção 
na membrana luminal sem a ação do ADR 

■ Ação do ADH em outras células renais 

O ADH diminui o coeficiente de ultrafiltração do capilar 
glomerular (Kf), porém, sem alteração significante da filtração 
glomerular Assim, o efeito do ADH na microcirculação glome¬ 
rular é complexo e não lotalmente entendido até o momento. 

Em cultura de células mesangiais, o ADH determina con¬ 
tração e rearranjamento de estruturas do microesqueleto, bem 
como estimula o crescimento celular 

Desde a década de 1980, é conhecido que o ADH, por meio 
do receptor V 2 , estimula o cotransportodor Na + :K + :2C1” da 
membrana luminal da porção espessa ascendente da alça de 


Henle cortical e medular, causador do efeito unitário do meca¬ 
nismo de contracorrente , responsável pela concentração do 
interstício medular (descrito no Capítulo 53), sendo provável 
que o cAMP gerado estimule a NaVK + -ATPase da membrana 
basolateral. Recentemente foi descrita por estudos com imu- 
noeletromicroscopia, a possibilidade de o ADH aumentar a 
atividade do cotinnsporfcador Na*:K*:2Cl“, regulando o traffi- 
king deste cotransportador até a membrana luminaL A PGE 2 
estaria tombém envolvida, pois se ligando ao receptor EP3, ini¬ 
biria a expressão desse cotransporfcador, por inibir a adenilcí- 
clase (tendo sido verificado que a indometocina e o diclofènato, 
inibidores da PGE 2 , aumentam a expressão do cotianspoitador 
Na + :K*:2C1"). Também foi demonstrado que o ADH aumento 
a expressão do mRNA do transportador de glicose GLUT-4, 
aumentondo o aporte de glicose para a geração de ATP intrace¬ 
lular Além destas, foram descritas outras ações da ADH neste 
segmento, como a participação na acidificação luminal por 
atuar no trocador Na + /H + apical, como também no aumento da 
reabsorção dos cátions bivalentes cálcio e magnésio. 

Ação extrarrenal do ADH 

É conhecido que o ADH também tem ação em vários outros 
segmentos do organismo. Participa na regulação da pressão 
arterial, na hemostasia, na função hipofisária, na comunicação 
célula-célula no SNC, na regulação da sua própria secreção no 
hipolálamo, no comportamento e na memória. Neste livro, sua 
ação extrarrenal está descrita nos capítulos correspondentes a 
esses sistemas fisiológicos. 

■ Regulação das aquaporinas no rim 

A reabsorção de água no dueto coletor pode se alterar rapi¬ 
damente, em questão de minutos, em resposta ao nível de 
ADH circulante. A ativação aguda dos receptores V2 induz 
alterações nas células principais do dueto coletor, que fazem 
com que a AQP2 estocada em vesículas intracelulares se des¬ 
loque para a membrana apical Quando os níveis plasmáticos 
de ADH diminuem, a AQP2, por um processo de endocítose, 
retorna ao citoplasma. 
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Figura 55.27 ■ Alterações na expressão de Aquaporina 2 observadas em diferentes distúrbios do metabolismo de água. As patologias poliúricas podem ser adquiridas 
ou hereditárias e apresentam vários graus de diurese. A insuficiência cardíaca e a gravidez são associadas ao aumento de expressão de Aquaporina 2 e excessiva retenção 
hídrica. Dl Central, diabetes insípido central; Dl +/+ rato, diabetes insípido em rato Brattleboro; Hipo-K, hipopot assem ia; Hiper-Ca, hipercalcemia; IRA, insuficiência renal 
aguda; IRC, insuficiência renal crônica. {Adaptada de Nielsen 5 et oi Physiology and pathophysiology of renal aquaporins. JAm 5oc Nephrol, T&647-63,1999.) 
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Além desta regulação aguda da permeabilidade à água no 
dueto coletor, existem alterações a longo prazo na regulação 
da AQP2 e de outras aquaporínas renais em diversas patolo¬ 
gias. A Figura 55.27 ilustra a expressão de AQP2 em várias 
situações íisiopatológicas e na gravidez; no boxe a seguir são 
dadas informações a esse respeito. 

Alterações a longo prazo na regulação das AQP 

■ Diabetes insípido «entrai 

Os ratos da linhagem Brattleboro apresentam defeito no gene da neuro- 
fisina, não produzindo ADH e, consequentemente, têm intensa poliúria 
(muita urina). A expressão de AQP2 nestes animais está bastante reduzida. 
Administração de ADH a estes ratos aumenta a expressão de AQP2 e corrige o 
defeito de baixa concentração urinária. É interessante observar que pacientes 
com diabetes insípido central apresentam baixa perda urinária de AQP2, e a 
injeção de ADH aumenta a excreção urinária de AQP2, porém sem atingir os 
níveis observados em indivíduos normais, sugerindo que nesses pacientes há 
redução dos estoques celulares de AQP2. 

Diabetes insípido nefrogênko 

A poliúria consequente à falta de resposta do túbulo coletor ao ADH ocorre 
em diversas situações clínicas. Camundongos com diabetes insípido nefiro- 
gênico hereditário apresentam defe rtono gene para fosfodiesterase, resul¬ 
tando em atividade exagerada desta enzima que metaboliza o AMP cíclico. 
Consequentemente, os níveis citoplasmáticos de AMP cíclico diminuem, 
levando à redução dos níveis de AQP2 a um quarto do observado em cepas 
normais, o que explica a diurese excessiva destes animais. 0 diabetes insípido 
nefrogênico ocorre com f requência em pacientes psiquiátricos tratados com 
lítio, que chegam a apresentar diurese de 8 a 10 1 por d ia. Tão intensa poliúria 
é explicada pela queda, de até 95%, dos níveis de AQP2 na «lula do dueto 
coletor observada em animais tratados com lítio. 

Hipopotassemia e hipercalcemia 

Distúrbios metabólicos, como hipopotassemia e hipercalcemia, também 
são acompanhados por aumento da diurese; porém, esta não é tão intensa 
quanto a causada pelo lítio, masé igualmente devida a uma menor expressão 
de AQP2. 

Desnutrição proteica 

Ha desnutrição proteica oorre menor reabsorção de água no dueto coletor. 
Estudos com animais submetidos a dieta pobre em proteínas mostraram 
menor expressão de AQP2 nesse segmento tubular. 

Obstrução urinária 

É conhecido que pacientes com obstrução urinária (na maioria das vezes, 
idosos com hipertrofia prostática), após a desobstrução da via urinária apre¬ 
sentam poliúria que, de início, é devida à diurese osmótica. Entretanto, a per¬ 
sistência da poliúria por vários dias nestes pacientes é explicada pela menor 
expressão de AQP2, observada em modelos animais de obstmção ureteral. 
Insuficiência renal aguda pós-isquêmka 
Ha insuficiência renal aguda pós-isquêmica (induzida no rato, pela ligadura 
do pedículo renal esquerdo por 45 min e nefrectomia contralateral), a diurese 


aumenta nas primeiras 18 h após a isquemia e se mantém elevada por 72 h. 0 
mecanismo responsável portal diurese foi estudado recentemente em experi¬ 
mentos que demonstram que a AQP2 renal está diminuída, cerca de 45%, nas 
18 h após a isquemia, retornando ao normal após 72 h. Achado semelhante 
foi verificado em modelos de insuficiência renal crônica por ablação renal. 
Retenção de água 

Em situações clínicas em que a volemia arterial efetiva encontra-se diminuída 
(como na insuficiência cardíaca e na cirrose hepática), ocorre maior liberação 
de ADH devida à ativação de receptores de volume. Modelos experimentais 
de insuficiência cardíaca congestiva em ratos (induzida por ligadura das arté¬ 
rias coronárias), mostraram aumento tanto do mRHA quanto da proteína da 
AQP2.0 tratamento desses animais com um antagonista de receptor V 2j> por 
24 h reverteu o aumento dos níveis de AQP2 e aumentou a diurese. Em ani¬ 
mais com cirrose hepática e ascite (induzidas por tetracloreto de carbono), 
também foi observado aumento do nível de AQP2, que diminui com trata¬ 
mento por antagonista do receptorV^ 

Gravidez 

Ha gravidez ocorre retenção de água, principalmente no terceiro trimestre. 
Estudos com ratas grávidas mostraram que a expressão de AQP2 está aumen¬ 
tada, o que explica a maior retenção de água e a hiponatremia observada 
nesta condição. 0 bloqueio do receptorV 2 por antagonista específico suprime 
o aumento da AQP2. 

Síndrome nefrótka 

Ha síndrome nefirótica induzida pelaadriamicina ou puromicina, ocorre reten¬ 
ção de água e ascite. Apesar de o ADH plasmático estar aumentado nestes 
modelos, os níveis de AQP2 estão diminuídos. Tal achado sugere um meca¬ 
nismo de escape à ação do ADH e que outros sinais, além deste hormônio, 
podem alterar a expressão de AQP2. 

Secreção inapropriada (elevada) de ADH 
Em modelo animal para mimetizar a secreção inapropriada de ADH (produ¬ 
zido pela infusão contínua de ADH e sobrecarga de água), também foi verifi¬ 
cada diminuição de AQP2, evidenciando o fenômeno de escape à ação do ADH 
descrito anteriormente. 

Outras aquaporínas 

Também têm sido descritas alterações na expressão de AQP3 e AQP4, 
aquaporínas que se situam na membrana basolateral do dueto coletor 
e que são tidas como não sensíveis ao ADH. Recentemente, foi verificado 
que a expressão de AQP3 varia com a atividade do ADH; entretanto, nem 
sempre essa variação se correlaciona com as a Iterações verificadas com a 
AQP2, sugerindo que o controle hormonal destas duas aquaporínas seja 
diferente. Por sua vez, a AQP4 não se altera em muitas destas condições. 
Diminuição na expressão da AQP1, aquaporina encontrada no túbulo pro- 
ximal e na porção fina descendente da alça de Henle, tem sido descrita 
em situações em que ocorre defeito na concentração urinária, tais como 
a obstrução ureteral, insuficiência renal crônica e alguns modelos de sín¬ 
drome nefrótica. 

As variações na expressão das aquaporínas e seus mediadores ainda não 
estão bem esclarecidas, sendo necessários mais estudos para a melhor com¬ 
preensão da regulação do balanço de água. 


- f - 

Hormônio Paratireoidiano (PTH) 

Frida Zaladek 6il 


► Introdução 

O hormônio paratireoidiano (PTH) é um polipeptídio 
constituído de 84 aminoácidos, secretado pela glândula para- 
tireoide e essencial para a homeostase do Ca 2+ . Ele é sinteti¬ 
zado como pré-pró-PTH, que é modificado para pró-PTH 


no retículo endoplasmático, e a seguir no aparelho de Golgi 
para PTH; permanece neste local sob forma de vesículas até 
que um estímulo, em geral baixa no cálcio ionizado do plasma 
circulante, faça com que haja sua liberação. Os alvos clássi¬ 
cos do PTH são os ossos e o rim. Por meio dos seus efeitos 
na enzima 1-a hidroxilase renal, o PTH estimula a síntese da 
forma ativa da vitamina D - a l,25(OH) 2 D3 - que age aumen- 
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temdo a absorção do Ca 24 no rim e no duodeno. No rim, o 
PTH estimula a reabsorção de cálcio pelo ramo ascendente da 
alça de Henle e início de túbulo distai. O PTH e seus análo¬ 
gos, PTHrP (peptídios PTH-relacionados) interagem com um 
receptor de membrana, e desencadeiam temto a estimulação da 
adenilciclase e produção de cAMP, como a hidrólise da fosfa- 
tidil inositol 4,5 bifosfato, dependente de fosfolipase C, o que 
gera IP 3 e diacilglicerol. Após a formação do segundo men¬ 
sageiro, a cAMP ativa a proteinoquinase A, o IP 3 leva à libe¬ 
ração de Ca 24 de seus depósitos intracelulares e a DAG causa 
ativação e translocação da proteinoquinase C do citosol para a 
membrana celular e ativação de canais de Ca 24 . A estimulação 
de PTH teimbém leva a outras vias de sinalização, como a da 
PLA2, e pode regular outras proteinoquinases, como a MAPK 
(mi togen-acti vated protein kinase ). 

O Ca 24 é o principal íon regulador da secreção do PTH. 
Baixos níveis plasmáticos de Ca 24 ionizado estimulam a libe¬ 
ração de PTH pela paratireoide em minutos,* enquanto altos 
níveis desse íon inibem a liberação do hormônio e favorecem 
a degradação do PTH dentro da própria glândula. Assim, a 
relação do Ca 24 ionizado plasmático e os níveis séricos de PTH 
é expressa por uma curva sigmoidal, na qual pequenas varia¬ 
ções do Ca 24 circulante levam a grandes variações na secreção 
do PTH (Figura 55.28). 


► Regulação da secreção de PTH 

O efeito do Ca 24 circulante sobre o PTH é mediado por 
receptores específicos, denominados CaR , que pertencem à 
família de receptores ligados à proteína G e esteio presentes 



Figura 55.28 ■ Relação do cálcio ionizável circulante e os níveis de PTH sérico. 

na membrana das células da paratireoide. O aumento no Ca 24 
plasmático é sentido pelo CaR, que deflagra uma cascato de 
sinais intracelulares que resultei na inibição da secreção e sín¬ 
tese do hormônio. Um esquema de vias de regulação da secre¬ 
ção do PTH está mostrado na Figura 55.29. 

Embora a expressão do CaR possa ser alterada em várias 
circunsteincias, uma característica particular da expressão 
deste receptor é que ele necessita que as células tenham uma 
apresentação tridimensional, ou seja, em monocamadas de 
culturas celulares o comportamento do receptor não reproduz 
o que ocorre in vivo. Outra característica interessante do CaR 
é que a sua expressão no tecido da paratireoide não depende 
do nível de cálcio no meio extracelular, ou seja, o Ca 24 não tem 
ação direta sobre o seu receptor. 
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Figura 55.29 ■ Regulação da secreção de PTH pela célula da paratireoide. CaR, receptor para cálcio. 
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Um segundo regulador da secreção do PTH é o calcitriol 
(forma ativa da vitomina D). Este age na paratíreoide por 
meio do seu receptor especifico VDR, que pertence à fcmí- 
lia dos receptores de esteroides/tireoide. Quando o calcitriol 
se liga a seu receptor, há a translocação do complexo VDR- 
calcitriol para o núcleo celular, formando um heterodímero 
com o receptor para retinoide. Este complexo promove a ini¬ 
bição da transcrição do gene para PTH. O calcitriol pode agir, 
indiretamente, por aumentar a absorção do Ca 2 * no intestino 
e, ao mesmo tempo, estimular a reabsorção óssea. Ele também 
regala a própria síntese do CaR, estimulando-a. Pode haver, 
ainda, uma interferência do calcitriol na regulação do CaR; 
entretanto, estes dados ainda são controversos. 

Outro fator que pode regular o CaR e o VDR é o fósforo, 
fora a sua própria ação no estimulo da síntese de PTH. Alguns 
estudos mostram que dietas ricas em fósforo são capazes de 
reduzir a expressão do CaR e do VDR. 

Outro regulador que deve ser lembrado é o alumínio, que 
inibe a secreção do PTH e interfere na regulação do CaR e do 
VDR. 

■ Relação entre fósforo e PTH 

O PTH é um hormônio que causa fosfatúria (aumento de 
fosfato na urina). A reabsorção de fosfato no túbulo proximal é 
o maior regulador da homeostase do fosfato. A entrada de fos¬ 
fato na célula é feito por meio de um cotransporte ativo secun¬ 
dário, localizado na borda em escova da membrana apical, que 
transporta 3Na* e 1 íon fosfato (na forma de HP0 4 2 " ou de 
H 2 P0 4 ~); esse cotransportador é denominado NaPi. O PTH 
leva à redução na expressão do cotransporte sódio-fósforo, 
fazendo com que os cotransportadores NaPi sejam inibidos. 


► Efeitos do PTH 

■ Nos rins e ossos 

Os principais locais de ação do PTH são os rins e ossos. 
Informações detalhadas a respeito da atuação desse hormônio 
nos rins são dadas no Capítulo 52 nos itens sobre Regulação 
da excreção renal de cálcio e fósforo, e nos ossos, no Capítulo 
76 no item Ações ósseas do PTH. 

■ Em enterócitos 

O cálcio é absorvido no trato gastrintestinal pela via trans- 
celular - principalmente no intestino delgado - e pela via 
paracelular, ao longo de todo o intestino. 

O PTH, similarmente à sua ação no rim, estimula o influxo 
de Ca 2 * na célula duodenal, envolvendo a ativação de canais 
voltagem-dependentes e também utilizando a via do cAMP. 
Os canais voltagem-dependentes são modulados tanto por 
PKC como por PKA O hormônio induz rápida mobilização 
dos depósitos intracelulares de Ca 2 *, seguida de influxo de 
Ca 2 * do meio extracelular para o intracelular. Dentro do ente- 
rócito, o cálcio se liga à calbindina D-9k, que mantém o Ca 2 * 
baixo e participa no transporte do Ca 2 * do lúmen tubular para 
a região basolateral. 

No intestino delgado são encontrados receptores do tipo 
1 para PTH (PTHRi).Vários trabalhos experimentais mos¬ 
traram que este receptor encontra-se tanto na borda lumi- 
nal como na basolateral dos enterócitos, sendo a expressão 


na membrana basolateral cerca de sete vezes a da membrana 
luminal. O PTHRí também foi demonstrado em citoplasma 
e em núcleos de enterócitos; entretanto, esto última locali¬ 
zação ainda não tem seu significado fisiológico esclarecido. 
Interessante notar que, durante o envelhecimento, a expres¬ 
são do PTHRi na membrana basolateral e citoplasma tende a 
diminuir, talvez explicando o déficit na absorção intestinal de 
Ca 2 * observada em indivíduos idosos. 

Outra ação do PTH nos enterócitos é a ativação de sinais 
mitogênicos, pela via das proteinoquinases ativadas por mitó- 
genos, as MAPK. 

Um esquema de transporte de Ca 2 * em enterócitos é mostrado 
na Figura 55.30 e mais informações sobre esse assunto são dadas 
no Capítulo 63 - Absorção Intestinal de Água e Eletrólitos. 

■ No sistema cardiovascular 

Uma relação entre insuficiência cardíaca congestiva e 
insuficiência renal crônica (IRC) é conhecida de longa data. A 
função ventricular pode estar prejudicada pela anormalidade 
na produção, utilização e transferência de energia do miocár- 
dio. Receptores para PTH e PTHrP já foram identificados no 
miocárdio e a fimção cardíaca normal parece depender de 
adequado controle na secreção do PTH. 

O PTH é também um potente vasodilatodor. O mecanismo 
pelo qual o PTH ou seus aminoffagmentos induzem vasodi- 
latoção parece ser complexo. Uma das ações seria por inibição 
do canal de Ca 2 * tipo L ou por indução da produção de pros- 
taglandinas locais. Receptores para PTH estão presentes nas 
células de músculo liso arterial e no endotélio. Ligado a esse 
fato, a prevalência de hipertensão é maior em pacientes com 
hiperparatireoidismo (HPT). 

■ No sistema muscular e imunológico 

É verificada perda de massa muscular no HPT primário ou 
secundário (decorrente da IRC). É provável que o excesso de 
PTH leve a aumento na proteólise muscular. 

Na IRC, a suscetibilidade a infecções é aumentada. Este fato 
é devido à queda na produção de imunoglobulinas e à inibição 
na ação de leucócitos. Tanto os linfÒcitos T como os linfÒcitos 
B mostram resposto diminuída a estímulos prolifèrativos. 

■ No metabolismo lipídico 

Aumento nos triglicerídios é comum em pacientes com 
IRC. Nessa enfermidade, a atividade e expressão da lipase 
lipoproteica estão diminuídas e a oxidação de ácidos graxos 
nos músculos esqueléticos e no miocárdio é prejudicada. 

■ Na pele 

Na uremia (elevação de ureia no sangue) crônica, são 
comuns calcificações da pele e tecidos moles. Em pacientes 
com HPT secundário à IRC, a paratireoidectomia (retirada da 
paratíreoide) diminui a deposição de cálcio na pele. Receptores 
para PTH já foram demonstrados nos fibroblastos da derme e 
em queratinócitos. 

■ Em órgãos endócrinos 

A administração exógena de PTH pode estimular a libera¬ 
ção de prolactina. 
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Figura 55.30 ■ Esquema do transporte de cálcio em enterócitos. A, A reabsorsão transcelular de cálcio envolve três fases: 1) entrada de cálcio por canais localizados 
no brusch border da membrana luminal, 2) difusão intracelular mediada pela proteína citoplasmática ligadora de cálcio {calbindina D-9K) e por transporte vesicular e 3) 
extrusâo celular pela membrana basolateral r mediada principalmente pela Ca^-ATPase e f em menor grau, pelo trocador NaVCa 2+ . B r Modelo proposto para os efeitos do 
PTH no transporte intestinal de cálcio. A interação do PTH com seu receptor resulta na estimulação dos segundos mensageiros: adenilil-ciclase/cAMP e PLC/IPj/DAG, com 
subsequente ativação da PKA e PKC, abertura de canais de Ca 2+ tipo L r fosforilaçâo e liberação de Ca 2+ dos seus estoques intracelulares. Esse transiente aumento de Ca 2+ 
intracelular estimula o transpoite vesicular transcelular de Ca 2f com consequente exocitose do íon. {Adaptada de De Boland AR. Mechanisms ofAgeing andDevelopment, 
125: 877-88,2004.) 


O PTH estimula também a liberação de aldosterona indu¬ 
zida pela angíotensina II. Em experimentos com animais, 
receptores para PTH foram identificados na própria zona cor- 
tical de glândulas adrenais. 

A secreção de insulina é prejudicada na IRC, sendo que, 
após paratireoidectomia, as ilhotas pancreáticas tendem a nor¬ 
malizar sua função. 

■ Em outros órgãos 

Várias ações do PTH foram demonstradas em órgãos e sis¬ 
temas não citados, classicamente, como alvo da ação do hor¬ 
mônio. Estudos clínicos e também experimentais, nos quais 
foi verificado excesso de PTH circulante, como na IRC, trou¬ 
xeram à luz ações não conhecidas do PTH. Nestas condições, 
existe resistência à ação do PTH por: 1) diminuição nos recep¬ 
tores celulares de PTH ou PTHrP ou 2) alteração na transdu- 
ção do s mal intracelular em resposta ao hormônio. 

Nos casos de IRC, o HPT secundário leva a aumento do 
Ca 2 * citosólico de muitos órgãos e células. Uma das conse¬ 
quências sérias é a inibição das vias oxidativas mitocondriais 
e a inibição da produção de ATP, que trazem um desajuste 
em todos os sistemas que dependem de energia, inclusive da 
extrusâo de Ca 24 da célula - quer pela troca com Na 4 ou pela 
Ca 24 -ATPase. 


No sistema nervoso, o excesso de PTH altera o funciona- 
mento de sinaptossomas (terminações nervosas na região sub- 
sináptica), alterando a resposta de condução nervosa e levando 
a alterações eletroencefalográficas. 

■ Na gestação 

No feto, a fimção das paratireoides pode ser detectada ao 
redor da 12 a semana de gestação, mas a resposta à hipocalcemia 
aparece ao redor da 25 a semana. As necessidades minerais do 
feto com relação ao cálcio, fósforo e magnésio são supridas pela 
placenta. A partir da 25 a semana de gestação, a mineralização 
óssea aumenta em 4 vezes e o acréscimo de Ca 2 + pode chegar 
a 350 mg/dia. O fosfato tem seu pico de acréscimo máximo na 
metade da gestação e então se estabiliza até o nascimento. 

Os rins são capazes de converter a 25-(OH)D na 1,25- 
(OH) 2 D ao redor da 28 a semana de gestação; mas o fígado 
só fica maturo com relação à 25 hidroxilase ao redor da 36 a 
semana. 

O PTH e os níveis de l,25(OH) 2 D são baixos no feto e, pro¬ 
vavelmente, têm um efeito limitado na sua fisiologia. O hor¬ 
mônio principal que regula o metabolismo do cálcio no feto 
é o PTHrP. 

O recém-nascido é hipercalcêmico e hiperfòsfatêmico se 
comparado à mãe. Como ele necessita de maiores estoques 
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para o crescimento e desenvolvimento, a parada do forneci¬ 
mento transplacenlário de minerais pode ser compensada 
pelo aumento nos níveis sanguíneos de cálcio e de fósforo. 
Estes valores voltom ao normal dentro das primeiras 48 h após 
o nascimento, quando o PTH e a l,25-(OH) 2 tomam o con¬ 
trole destes íons. 


► Alterações nos perfis de cálcio, 
fosfato e PTH após o nascimento 

Nos primeiros dias após o nascimento ocorrem várias alte¬ 
rações metobólicas. O suprimento materno de Ca 2+ não eslá 
mais disponível e neonato deve se adaptar a estos novas condi¬ 
ções. Então, para que os níveis plasmáticos sejam mantidos, o 
recém-nascido inicia a mobilização do Ca 2+ ósseo e aumento 
sua absorção intestinal. 

A concentração do Ca 2+ total e ionizado é maior no sangue 
do cordão umbilical do que no materno. O mesmo acontece 
com o magnésio e o fosfato. 

Ao nascimento, o PTH está diminuindo e o PTHrP aumen- 
todo; mas este perfil logo se modifica nas primeiras 48 h após o 
nascimento, quando o PTH e a vitamina D assumem seus papéis 
na manutenção da calcemia e da fosfalemia. Neste período, 
tonto o Ca 2+ total como o ionizado mostram um decréscimo, 
tendendo a assumir valores normais a partir do 3- dia de vida. 


► Novos mecanismos reguladores da 
calcemia e da secreção de PTH 

A descoberta de novos genes que têm influência na calce¬ 
mia, na fosfatemia e no metabolismo da vitomina D vem adi¬ 
cionando novos conceitos, não só sobre a regulação do meto- 
bolismo ósseo e mineral, como do papel destes novos genes 
no processo de envelhecimento - que inclui alterações na epi¬ 


derme, esterilidade, atrofia muscular, osteoporose, calcificação 
vascular, hipoglicemia e hipofosfatúria. 

O achado de duas novas moléculas, klotho e FGF-23 (jibro- 
blast growth factor ), foi essencial para a obtenção de mais 
informações sobre a regulação da calcemia, fosfatemia e secre¬ 
ção de PTH. 

O FGF-23 é uma proteína que contém 251 aminoácfdos e é 
secretoda por osteoblastos e osteócftos após a estimulação por 
fosfato ou vitomina D. O FGF-23 inibe a reabsorção de fosfato 
no túbulo renal, a atividade da la-hídroxilase e a síntese de 
calcitriol. 

O gene do klotho foi descrito em camundongos geneti¬ 
camente modificados que exibiam envelhecimento precoce, 
osteopenia, hipercalcemia e hiperfosf atemia. Este gene codifica 
uma proteína que tem, pelo menos, quatro modos de ação: 

■ o klotho age como glicuronidase, e pode atuar em diver¬ 
sos sistemas metabólicos, como no dos estrióis e no pró¬ 
prio canal de Ca 2+ . 

■ pode agir como fator humoral, ligando-se a um recep¬ 
tor de membrana, ainda não identificado, deflagrando a 
cascato da proteinoquinase C no rim e nos testículos. A 
ativação deste receptor também leva à inibição da cas¬ 
cato intracelular da insulina e/ou IGF-1. Esta atividade, 
provavelmente, contribui para o efeito antíenvelheci- 
mento do klotho. 

■ o klotho age como cofator ou correceptor de outras 
proteínas, tipo FGF-23. 

■ o klotho interage fisicamente com a NaVK + -ATPase nas 
células da paratireoide e regula a secreção estimulada 
por PTH. Em animais com deleção do gene para klo¬ 
tho, a Na + /K 4 -ATPase eslá diminuída na paratireoide e 
a secreção de PTH é prejudicada. 

O metabolismo do fosfato é tetmbém prejudicado e há 
aumento na forma ativa da vilamina D no plasma, junlamente 
com hipercalcemia. Paralelamente, há aumento na excreção 
fracionai de Ca 2+ urinário; e o metetbolismo ósseo mostra alte¬ 
ração tanto na osteogênese como na reabsorção óssea, resul¬ 
tando em osteopenia. 


- ▼ - 

Eritropoetina 

Aníbal Ql Lopes 


+ Introdução 

Como visto nos Capítulos 49 a 54, os mecanismos de depu¬ 
ração plasmática renal desempenham importante papel na 
manutenção do volume do fluido extracelular, da sua compo¬ 
sição e das suas características fisíoquímicas, tais como osmo- 
lalidade e pH. Adicionalmente, os rins atuam na regulação da 
pressão arterial e das condições hemodinâmicas do organismo, 
por meio de diferentes sistemas hormonais, hormônios isola¬ 
dos e autacoides de or igem renal, tal como o sistema renina- 
angiotensina-aldosterona, as cininas e as prostaglandinas. A 
descoberta da eritropoetina (EPO) revelou uma nova faceia 
do rim, a de sensor de oxigênio e regulador da eritropoese. 
Assim, ao lado das fimções bem eslabelecidas e classicamente 
estudadas, os rins também desempenham papel fundamental 


na manutenção de outros importantes parâmetros fisiológi¬ 
cos, tipo hematócrito, viscosidade sanguínea e capacidade do 
sangue transportar 0 2 e C0 2 ‘ 

Apesar de os rins exibirem elevado fluxo sanguíneo e baixa 
extração de oxigênio, suas tensões de oxigênio são bastanle 
heterogêneas e atingem, na região medular, níveis inferiores aos 
do sangue venoso renal. O processo renal que mais consome 0 2 
é a reabsorção proximal de sódio; esta é proporcional à massa 
filtrada desse íon, razão pela qual há uma relação direto entre 
o consumo de 0 2 e o ritmo de filtração glomerular (RFG). A 
oferta de 0 2 , por sua vez, é proporcional ao fluxo sanguíneo 
renal (FSR). Logo, nos rins, a relação entre a demanda e a oferta 
de 0 2 pode ser traduzida pela fração de filtração (FF), que é a 
razão entre o RFG e o FSR. Como exposto no Capítulo 50 - 
Hemodinâmica Renal, em indivíduos saudáveis em condições 
normais, estes parâmetros são bem controlados, de tol modo 
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que a FF é mantida constante. Todavia, o controle estreito des¬ 
ses parâmetros, denominado autorrcgulação do fluxo sanguíneo 
renal , é um fenômeno renal cortfcaL que não ocorre no fluxo 
sanguíneo renal medular. 

A baixa tensão de oxigênio verificada na região renal 
medular, alcançando níveis inferiores aos do sangue venoso 
renal, é devida ao fato de os ramos arteriais e venosos dos 
vasos retos se manterem justapostos, com contato próximo 
entre si, no trajeto em contracorrente que fazem ao acom¬ 
panhar as estruturas descendentes e ascendentes da alça de 
Henle (ver Figura 49.6). Tal justaposição vascular possibilita 
a passagem de oxigênio do ramo arterial descendente direta¬ 
mente ao ramo venoso ascendente, criando um curto-circuito 
antes que o sangue passe a percorrer seu leito longitudinal ao 
longo da medula renal em direção à papila. Portanto, como 
ilustrado na Figura 55.31, forma-se um gradiente de 0 2 ao 
longo da medula, e as tensões de oxigênio se reduzem com o 
aumento da distância da superfície renal, alcançando níveis 
abaixo de 10 mmHg na região papilar. Isto faz com que, em 
certas regiões do rim, o tecido possa ser submetido a grandes 
variações da pressão pardal de oxigênio. Assim sendo, não é 
de admirar que no processo evoluti vo o rim tenha desenvol¬ 
vido a função de sensor de oxigênio associada à produção de 
um fator humoral capaz de regular a produção de eritrócitos. 
Estas características permitem que o rim apresente a capaci¬ 
dade de ajustar a produção de EPO em resposta às mudanças 
na oferta de oxigênio que recebe. 

Atualmente, entende-se por hematopoese a formação, o 
desenvolvimento e a maturação dos elementos do sangue 
- eritródtos, leucócitos e plaquetas - a partir de um precur¬ 
sor celular comum e indiferenciado, conhecido como célula 
hematopoéticapluripotente ou célula-tronco. Apesar de a EPO 
ser um modulador crítico da eritropoese, sua liberação não 
está relacionada com a concentração de glóbulos vermelhos, 
mas com a redução da pressão parcial de oxigênio. Por essa 
razão, os estudos para a compreensão do controle da secreção 
da EPO levaram à pesquisa dos mecanismos sensíveis à pres¬ 
são parcial de 0 2 presentes no tecido renal, responsáveis pela 
regulação da produção desse hormônio. 

É amplamente aceito que mudanças na concentração de 
0 2 provocam respostas tanto agudas como crônicas; entre- 
tonto, enquanto as respostas agudas implicam alterações na 
atividade de proteínas preexistentes, as respostas crônicas 
envolvem modificações na expressão gênica. 

Fisiologicamente, as concentrações intracelulares de 0 2 são 
mantidas dentro de uma faixa estreita, tendo em vista que o 
excesso de 0 2 (hiperoxia) leva ao dano oxidatívo e o aporte 
insuficiente de 0 2 (hipoxia) leva à disfunção celular e, em 
última instância, à morte da célula. A hipoxia tecidual pode 
ser causada por: (a) redução da oxigenação do sangue (como 
ocorre em certos doenças pulmonares); (b) deficiência na 
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Figura 55.31 ■ Representação da formação do gradiente de oxigênio ao longo dos 
vasos retos. Descrição no texto. 


liberação de oxigênio causada por alterações na hemoglobina 
(como acontece em certas hemoglobinopatias); (c) redução do 
número de hemácias ou de sua concentração de hemoglobina; 
e (d) aporte inadequado de sangue causando anemia locali¬ 
zada (i. e ., isquemia), como resultado do baixo débito cardíaco 
ou obstrução vascular. Vários mecanismos fisiológicos pos¬ 
sibilitam que os mamíferos se adaptem à hipoxia, tais como: 
(a) aumento da secreção de EPO, que eleva a eritropoese; (b) 
indução da tirosina hidroxilase, que facilita o controle da ven¬ 
tilação pelo corpo carotídeo; e (c) estímulo da gênese de novos 
vasos sanguíneos pela ação do VEGF ( vascular endotheliàl 
growth factor). Em nível celular, a hipoxia induz uma série de 
alterações metabólicas que tomam possível a manutenção da 
geração de energia apesar da redução da oferta de oxigênio. 

Tendo em vista a amplitude do tema, neste capítulo só serão 
tratados seus pontos mais relevantes. 


► Aspectos históricos 

O conceito de regulação humoral da hematopoese foi for¬ 
mulado em 1906 por Paul Camot, professor de medicina em 
Paris, e seu assistente, Deflandre. Esses autores verificaram que 
o plasma retirado de animais estimulados por sangramento, 
quando injetado em animais controle, provoca aumento do 
número de glóbulos vermelhos imaturos circulantes. A partir 
dessa observação, propuseram a existência de um fator humo¬ 
ral que denominaram hemopoetina. Posteriormente, outros 
estudos confirmaram a existência de um fator humoral capaz 
de regular a formação de glóbulos vermelhos, que passou a ser 
chamado eritropoetína. Em 1977, a EPO foi purificada a partir 
da urina de indivíduos humanos anêmicos e, em 1985, com 
base na sua sequência de aminoácidos foi clonada, o que levou 
ao desenvolvimento de EPO recombinante para uso clínico. 


► Eritropoetína: características 
e principais ações 

O gene EPO está localizado no cromossomo 7 e codifica 
uma cadeia polipeptídica que contém 193 aminoácidos que, 
ao longo do processo de secreção, resulta em uma proteína 
circulante com 165 aminoácidos. A forma madura do hormô¬ 
nio é uma glicoproteína com 30,4 kDa, e cerca da metade do 
seu peso molecular é constituída por hidratos de carbono que 
podem variar entre as diferentes espécfes animais. Os açúcares 
presentes em sua estrutura contribuem para sua solubilidade, 
metabolismo in vivo e processamento celular. Como indicado 
na Figura 55.32, a EPO apresenta 3 locais de N-glicosilação 
(asparagina - nas posições 24, 38 e 83) e um de O-glicosilação 
(serina - na posição 126). Sua estrutura terciária é globular e 
caracterizada por 4 hélices a (A, B, C e D) e 2 folhas p anti- 
paralelas. 

As quatro cadeias glicosiladas da EPO são importontes para 
sua atividade biológica. Esses oligossacarídios estabilizam a 
molécula e a protegem dos radicais ativos de oxigênio. Como 
outras glicoproteínas, a EPO circula como um pool de isofor- 
mas que diferem na glicosilação, massa molecular, atividade 
biológica e imunorreatividade. 

Durante o período fetol a EPO é produzida nos hepatócftos. 
Após o nascimento, em condições de normoxia, praticamente 
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Figura 5532 ■ Estrutura tridimensional da eritropoetina. Notar 3 locais de N-gli- 
cosilação (asparagina, nas posições 24,38 e 83; indicados em mostarda) e um de 
O-glicosilação (serina, na posição 126; indicado em preto), 4 hélices« (A, B, C e 
D, em roxo) e 2 folhas p antipa rale las (em azul-escuro). (Adaptada de Protein Data 
Bank, 2003.) 

toda a EPO circulante é originada na região do interstício jus- 
tamedular renal, como indicado no painel A da Figura 55.33. 
Como representado no painel B dessa mesma figura, a EPO 
é produzida exclusivamente nos fibroblastos peritubulares 
5'NT-positivos (que são capazes de converter o 5'-AMP em 
adenosina) e captada pelos capilares peritubulares. O painel 
C dessa figura mostra uma micrografia representativa dessa 
região. 

Na medida em que o suprimento de oxigênio renal cai, 
mais células são recrutadas para expressar a EPO. A indução 
da produção da EPO tem um ganho de resposta extremamente 
alto; ou seja, pequenas variações na tensão de oxigênio levam a 
grandes mudanças nos níveis de EPO. 

Em adultos, pequenas quantidades do mRNA da EPO são 
expressos no parênquima hepático, pulmões, testículos, útero 
e cérebro. Recentemente foi verificado que vários outros teci¬ 
dos secrelam EPO, tais como mioblastos, células produtoras 
de insulina e o tecido cardíaco. Ao lado do seu papel na eri- 
tropoese, descrito inicialmente, muitos estudos atuais vêm 


demonstrando que a EPO ocorre em diferentes partes do 
organismo e tem grande importância em vários órgãos e teci¬ 
dos, tipo: cérebro, coração e sistema vascular. Adicionalmente, 
também foi verificado que a EPO atua nas vias apoptóticas 
e nos mecanismos cognitivos. Durante a maturação infantil, 
elevadas concentrações de EPO foram correlacionadas com 
aumento da pontuação do índice de Desenvolvimento Mental. 
No sistema nervoso, locais primários de produção e secreção 
de EPO estão no hipocampo, cápsula interna, córtex, mesen- 
céfalo, células endoteliais e astrócitos. A presença do receptor 
de EPO nos sistemas nervoso e vascular tem suscftado inte¬ 
resse nas potenciais aplicações clínicas da EPO, tais como 
em doença de Alzheimer, doença de Parkinson, insuficiência 
cardíaca, transplante cardíaco, cirurgia de revascularização do 
miocárdio e com o intuito de evitar lesão renal. 

Com a expansão do conhecimento sobre a EPO, foram 
identificadas as moléculas que controlam sua expressão gênica, 
principalmente os fatores de transcrição induzível por hipoxia 
(HIF). Também foi caracterizado como o receptor dimérico 
da EPO (EPOR) deflagra as vias de sinalização celular que pro¬ 
movem suas diferentes ações fisiológicas. A presença de EPOR 
em tecidos não hematopoéticos indica que a EPO é um fator 
pleiotrópico de viabilidade e de crescimento, com especial 
potencial efeito neuro e cardioprotetor. 

Como exposto anteriormente, a hipoxia tissular é o prin¬ 
cipal estímulo para a produção de EPO. Na maioria dos teci¬ 
dos, incluindo o cérebro, a transcrição do gene EPO e do gene 
EPOR, responsável pela codificação do receptor de EPOR, é 
diretamente ativada pela via do HIF-1 (hypoxia-inducible fac- 
tor 1) em condições de hipoxia, regulando suas expressões. 
A transcrição do gene EPO é mediada pelo intens ificador de 
transcrição que se liga especificamente ao HIF-1. No entanto, 
a hipoxia não é a única condição que pode alterar a expres¬ 
são da EPO e do EPOR. A produção e secreção de EPO nos 
órgãos reprodutivos femininos, por exemplo, são dependentes 
de estrogênio. Durante a evolução cíclica do endométrio ute¬ 
rino, o 17j3-e$tradiol pode levar a um aumento rápido e tran¬ 
sitório do mRNA da EPO no útero, tubas uterinas e ovários. 
Entretanto, a expressão do mRNA da EPO induzida por hipo¬ 
xia no tecido uterino ocorre apenas na presença de 17(3-estra- 
diol e é menos pronunciada do que a que ocorre no rim e no 
cérebro. Vários distúrbios celulares podem alterar a expressão 
de EPO por meio do HIF, como hipoglicemia, exposição ao 
cádmio, elevação do cálcio intracelular ou intensa despolari- 



Figura 55.33 ■ No pairei A é representada a distribuição dos fibroblastos peritubulares 5'NT-positivos na regiàojustamedular renal. No painel B é mostrada a localização 
desses fibroblastos nos espaços intersticiais, delimitados pelos túbulos proximais retos^, e em íntimo contato com os capilares peritubulares. No painel C é apresentada 
uma micrografia (rim do camundongo) em que pode ser visto o interstício peritubular cortical. O espaço intersticial entre os túbulos proximais (P) e os capilares (c) é ocu¬ 
pado: (i) por fibroblastos (estrelas) e seus processos expressando 5'NT (em vermelho) e (ii) células dendriticas (asteriscos) expressando moléculas MHC classe li - major 
histocompatibilitycomptex ctass II (em verde). Os núcleos celulares estão marcados em azul. A estrutura do tecido é mostrada por microscopia de contraste diferencial de 
interferência (DIC). A borda em escova dos túbulos proximais é fracamente marcada para 5'NT. Barra 10 p,m. (Adaptada de Dunn A and Donnelly 5, The role of the kidney 
in blood volume regulatiomthe kidney as a regulator of the hematocrit. The American Journal of the Medicai Sciences, 334: 65-712007; Kaissling B and Le Hir M.The renal 
cortical interstitium: morphological and functional aspects. Histochem CellBiol, 130: 247-62,2008.) 
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zação neuronal gerada por ROS {reactive oxygen spedes) mito- 
condriaL, O estresse anêmico, a liberação de insulina e várias 
citocinas, incluindo o ILGF (insulin-like gr owthfactor), o fator 
de necrose tumoral-ot (TNF-ot), a interleucina-ip (IL-ip) e a 
interleudna-6 (IL-6), tombém podem elevar a expressão da 
EPO e do EPOR. 

■ Papel do HIF no controle da expressão 
gênica da EPO 

A manutenção da homeostase do oxigênio é uma exigên¬ 
cia fisiológica crucial que envolve a regulação coordenada de 
grande número de genes. Quando os níveis de oxigênio são 
baixos, é ativada uma via de resposta à hipoxia que foi alta¬ 
mente preservada ao longo da evolução. A análise molecular 
da resposta regulatória da produção de EPO frente a variações 
dos níveis de oxigênio levou à descoberto dos fatores de trans¬ 
crição induzível por hipoxia (HIF), responsáveis pelas respos¬ 
tas genômicas à hipoxia, situação em que a demanda celular de 
oxigênio excede a oferta. 

O aporte de 0 2 nas células dos animais unicelulares e dos 
multícelulares com pequenas dimensões (tais como os nema- 
toides, que têm cerca de 10 3 células) pode se dar por difusão. 
Em contraste, para garantir o suprimento adequado de 0 2 nas 
células dos mamíferos adultos (muitos dos quais têm mais de 
10 13 células), são necessárias células eritroides e complexos 
sistemas cardiovascular e respiratório. Oríginalmente, os HIF 
podem ter surgido em animais multícelulares, para regular o 
metabolismo energético celular (glicólise versus fosforilação 
oxidativa), de acordo com a disponibilidade de 0 2 , passando a 
ser necessário para o desenvolvimento dos sistemas orgânicos 
nos animais multícelulares complexos. Os HIF têm um envol¬ 
vimento crítico no desenvolvimento embrionário, situação 
na qual são necessários mecanismos rigorosos para regular a 
atividade transcricional; entretanto, também desempenham 
importantes papéis na fisiologia pós-natal e estão associados 
à patogênese de muitos doenças humanas graves. Por isso, é 
importante compreender os mecanismos moleculares pelos 
quais o sinal fisiológico (redução da disponibilidade de 0 2 ) é 
transferido para o núcleo, pelo aumento da atividade transcri¬ 
cional dos HIF. 

A interação dos HIF com as regiões regulatórias dos genes 
induzíveis por hipoxia ocorre por meio das várias sequências 
regulatórias de DNA existentes na vizinhança desses genes. A 
sequência chave está localizada no elemento de resposta à hipo¬ 
xia (HRE - hypoxia response element ), composto pelos nucleo- 
tídios nos quais o HIF pode se ligar. Mais de 70 genes foram 
confirmados como contendo o HRE, e mais de 200 transcri¬ 
ções são reguladas pela hipoxia, indiretamente pela via do HIF, 
ou por via independente do HIF. O número de genes-alvo dos 
HIF conhecidos continua a aumentar, e as funções tradicionais 
das proteínas codificadas proporcionam uma base molecular 
para a compreensão de como o HIF-1 controla os vários pro¬ 
cessos de desenvolvimento fisiológico. No Quadro 55.4 estão 
alguns exemplos de proteínas codificadas por genes regulados 
pelo HIF-1. 

Os produtos desses genes respondem à hipoxia: (i) dimi¬ 
nuindo a dependência e o consumo celular de oxigênio e (ii) 
aumentando a eficiência da oferta de oxigênio às células. Esses 
processos incluem vasculogênese e angiogênese, metabolismo, 
vasodilatoção, proliferação e sobrevivência celular. 

Essa regulação dependente de oxigênio está presente em 
todos os tipos celulares testados até o momento, indepen¬ 
dentemente da sua capacidade de produzi r eritropoetina. Os 


Quadro SS4 • Exemplos de proteínas ndifkadas por genes regulados 
pelo HIF-1 agrupados segundo sua função fisiológica 


Metabolismo 


Proliferação e sobrevida 


Biologia vascular 


Eri tropoese/f erro 


Enzimas glicolifticas 

Lactato desídrogenase A 
Fosfbçlicerato quinase 1 
Aldolase A 
AldolaseC 
Fosfofrutoqu i nase L 
Piruvato quinase M 
Enolase 1 
Hexoquinase 1 
Hexoquinase 2 

Desídrogenase gliceraldeído-3-fosfeto 
Trio5e fbsíato isomerase 
Transportadores de glicose (GLUT-1 e GLUT-3) 

Adenilato quinase-3 

Ani drase carbôriica-9 

Qdina G2 

Eritopoetina 

Hemeoxigenase-I 

IGF {insufin-likegrowth factorlf} 

IGFBPdotipo 1,2 e 3 {insuhn-íike gmwth factorbindifig 
pmteins- 1, -2 e -3) 

N0S2 (óxido nítrico sintase 2) 

Proteína pró-apoptótica Nip3 
Proteína p21 

VEGF (fator de cresdmento endotelial vascular) 
Endotelina-1 

Receptor adrenérgjcocr^ 

H0-1 (hemeoxigena5e1) 

N0S2 (óxido nítrico sintase 2) 

Adrenomedulina 

PA) (inibi dor do ativador do plasminogênio tipo 1) 

TGF-03 {transfofming gfovrth facto f beta 3) 

VEGF (fator de cresdmento endotelial vascular) 

VEGFR (reoeptor do fator de crescimento endotelial 
vascii lar) 

Eritropoetina 

Receptor de eritropoetina 

Transferrina 

Receptor de transferrina 
Ferroxidase 


dados experimentais acumulados ao longo do tempo mostram 
que a capacidade de sentir o oxigênio é uma propriedade uni¬ 
versal das células de mamíferos e a gama de genes regulados 
por oxigênio e HIF vai muito além do envolvimento da EPO. 
De fato, os HIF estão envolvidos na regulação de muitos pro¬ 
cessos biológicos que facilitam tanto a oferto de oxigênio como 
a redução da demanda de oxigênio. 

Os HIF são fatores de transcrição heterodiméricos compos¬ 
tos por duas proteínas, HIFa e HIFJ3, membros da superfamí- 
lia de proteínas bHLH/PAS que têm dois domínios, o bHLH 
(i basic helix-loop-helix\ de dimerização e ligação ao DNA, e 
um domínio de dimerização denominado PAS por apresentar 
proteínas PER, ARNT e SIM (PER - periodic circadian protein; 
ARNT - atylhydrocarbon receptor nuclear translocator; e SIM 
- single-minded protein family) . A maioria das proteínas da 
superfamília PAS são moléculas presentes em procariotos, que 
estão envolvidas na transdução de sinal na resposta aos estí¬ 
mulos ambientais tais, como luz, concentração de 0 2 e estodo 
redox. Isto sugere que o HIF-1 pode ser diretomente regulado 
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Figura 5534 ■ Domínios dos fatores de transcrição HIR Tanto o HlFa como o Hl- 
F(3 têm domínios bHLH e PA5 e o NLS. O HlFa contém domínios ODDDs, N-TAD e 
C- TAD. Descrição no texto. 


pelo 0 2 , pois os domínios PAS de várias proteínas se ligam a 
grupos prostétícos, como o heme> 

As subunidades HIF(3 (ARNTl, ARNT2 e ARNT3) são 
proteínas nucleares constitutivas do tipo ARNT que partici¬ 
pam de outras vias de transcrição. Em contrapartida, todas 
as três subunidades HIFot (HIF-lot, HIF-2ot e HIF-3cO são 
proteínas cujos níveis são alteimente induzidos pela hipoxia. 

Como esquematizado na Figura 55.34, o HIF-lot também 
apresenta um domínio denominado ODDD de degradação 
dependente de oxigênio e dois domínios, C e N-terminal, 
de ativação transcricional (TAD - tramactivation domain). 
Mediante um sinal de localização nuclear (NlS), localizado na 
região C-terminal, o HIF-la estabilizado pode se ligar rapida¬ 
mente a proteínas do poro da membrana nuclear e se trans- 
locar para o interior do núcleo. No HIFl-p também ocorre 
o NLS. 

Enquanto mudanças na oferta de oxigênio não afetam os 
níveis de HIF-ip, a subunidade HIF-lot não é detecta vel em 


células em normoxia, pois nessa condição sua meia-vida é 
muito curta (menos de 5 min). 

Nos rins, são expressos o HIF-lot e o HIF-2ot. Enquanto 
o HIF-2 é encontrado principalmente nas células endoteliais 
e células intersticiais do tipo fibroblastos-símile, o HIF-1 é 
expresso na maioria das células epiteliais e nas células inters¬ 
ticiais e endoteliai s das regiões medular interna e papilar, mas 
não foi detectado nas células endoteliais e intersticiais do cór¬ 
tex nem da medula externa. 

Como ilustrado na Figura 55.35, resultados obtidos em 
ratos submetidos à hipoxia por 5 h mostram claro aumento 
da expressão de HIF-lot na região papilar, enquanto a expres¬ 
são da subunidade HIF-2a ocorre nas células peritubulares do 
córtex, nas células intersticiais fora dos raios medulares e nas 
células endoteliais dos capilares dentro dos feixes vasculares 
da medula externa. 

Foram identificados dois mecanismos primários de regu¬ 
lação da atividade do HIF-lot pelo oxigênio, ilustrados na 
Figura 55.36.0 primeiro deles se deve ao feio de que, sob condi¬ 
ções de normoxia, o domínio de degradação dependente de oxi¬ 
gênio (ODDD) da subunidade HIF-la é reconhecido pelo pro¬ 
duto do gene supressor de tumor de von HippeULindau (VHL). 
O VHL é um dos componentes do complexo multiproteico ubi- 
quitina ligase denominado VBC (VHL/elongina B/elongina C), 
que liga covalentemente o HIF-lot à cadeia de ubiquftina (Ub), 
o que causa o atracamento no complexo proteossomal que sele¬ 
tivamente degrada as proteínas conjugadas à ubiquitina. 



Figura 55.35 ■ Painel A Expressão de HIF-1a na papila de ratos expostos a hipoxia por 5 h. (a) Amostra controle em normoxia, não apresentando coloração de base. (b) 
Exemplo mostrando significativo aumento da expressão de HIF-lot após exposição ao monóxido de carbono, (c e d) Detalhes em maior aumento das respectivas áreas de 
ponta da papila e da região papilar média, indicadas na micrografia (b).5etas,fibroblastos intersticiais. Aumentos: 20x em a e b; 160x em c e 220x em d. 3, porção fiina da 
alça de Henle; 9, dueto coletor medular. Painel B, Expressão de HlF-2a em rins de ratos expostos a hipoxia por 5 h.(a) Labirinto cortical. (b) Zona externa da medula externa, 
(c e d) Zona interna da medula externa, (e) Papila. Células peritubulares no córtex com marcação positiva. Na medula externa, tanto as células intersticiais fora dos raios 
medulares (seta abeita) como as células endoteliais dos capilares dentro dos feixes vasculares (seta preta) apresentam marcação positiva. 1 r túbulo proximal convoluto;4, 
porção ascendente, espessa medular da alça de Henle; 8, dueto coletor coitical; 9, dueto coletor medular; G r glomérub. Aumentos: 10DX em a; 220 x emb,ce d; 12DX em 
e. (Adaptada de Rosenberger C et ai Expression of hypoxia-inducible factor-la and -2a in hypoxic and ischemic rat kidneys.J Am Soc/Vep/Fo/, 73:1721-32,2002.) 
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Figura 55,36 ■ Hidroxilação do HIF«. Detalhes explicados no texto. OH, grupo hidroxila; P, resíduo 
prolil; N, resíduo aspariginil; Ub r ubiquitina;2-OG,2-o?»glutarato; PHD, domínio prolil hidroxilase; 
FIH, fator de inibição do HIF. 


O reconhecimento do HIF- la pelo VHL depende 
da hidroxilação de resíduos de prolina. Na presença 
de oxigênio, essa hidroxilação se dá por meio das 
proteínas do domínio prolil hidroxilase - PHD 
(prólyUhydroxylase domain protein ), no resíduo de 
prolina 402 do domínio de degradação dependente 
de oxigênio - ODDD [oxigen-dependent degrada - 
tiort domain) e no resíduo de prolina 564 do domí¬ 
nio N-terminal. 

O segundo processo citado anteriormente corres¬ 
ponde à hidroxilação, na presença de 0 2 , da aspara- 
gina, localizada na posição 803 do domínio de tran- 
sativação C-terminal do HIF- la, catalisada pelo fotor 
de inibição do HIF (FIH). Esta hidroxilação impede 
a ativação do HIF-la, pela redução da capacidade do 
HIF-la em se ligar aos coativadores transcricionais 
p300 e CBP ( CREB-binding protein). 

Tanto as PHD como o FIH são dioxigenases per¬ 
tencentes à família das enzimas heme não oxidantes. 

Suas atividades são dependentes de oxigênio e de 
2 -oxoglutarato, tendo Fe 2v (ferro não heme) como 
cofator. Na presença de Fe 2+ , as moléculas de 0 2 dão 
origem a dois átomos, um dos quais se transfere para 
a hidroxila do resíduo de prolina ou asparagina e o 
outro é transferido para o 2-oxogluterato (um intermediário 
do ciclo de Krebs), formando succinato e C0 2 . Como se ligam 
diretamente ao oxigênio, é atribufda a estets enzimas a função 
dos sensores de oxigênio envolvidos na resposta hipóxica. 

Assim sendo, sob condições de hipoxia, a prolil hidroxi¬ 
lação está bloqueada, pois um menor número de moléculas 
de 0 2 está disponível para se ligar às PHD e ao FIH. Dessa 
maneira, o HIF-la deixa de ser hidroxilado e degradado, 
resultando em sua maior estabilidade e acumulação. 

O aumento da estetbilidade do HIF-la tombém pode ocor¬ 
rer por uma via independente de oxigênio, na qual o HIF-la 
se liga à proteína de choque térmico 90 (Hsp90). O uso de ini¬ 
bidores de Hsp90, que impedem sua ligação com o HIF-la, 
mostrou que nessa situação o receptor da proteinoquinase C 
ativada (RACK 1 ) pode se ligar ao HIF-la e recrutar o sistema 
da ubiquitina ligase, potencializando a degradação proteosso- 
mal da subunidade a. Em algumas situações, a hipoxia leva 
teimbém a aumento do acúmulo de mRNA do HIF-la. 

Portanto, somente em condições de hipoxia o HIF-la 
acumula-se no citosol; isto permite que o HIF-la penetre no 
núcleo e forme com o HIF-1(3 o heterodfmero HIF- 1 , o qual 
induz a transcrição de muitos genes, cuja expressão é depen¬ 
dente de hipoxia. 

■ Formação do HIF e sua ação no HRE 

A heterodimerização de HIF-la e de HIF-1J3 é mediada 
pelos domínios bHLH e PAS de cada subunidade, e é indis¬ 
pensável para que ocorra ligação aos elementos de resposta 
à hipoxia (HRE) na região regulatória dos genes-alvo. Esta 
ocorre por meio das regiões básicas contíguas aos motivos 
HLH das duas subunidades em conlato com o DNA. 

No caso da expressão da EPO, foram descritas duas regiões 
essenciais para a atividade do HIF- 1 : (i) o elemento de res¬ 
posta à hipoxia (HRE), ou seja, o local de ligação do HIF 
( HIF-binding site - HBS), que contém uma sequência con¬ 
senso (A/G)CGTG com a qual o HIFl contata diretamente, e 
(ii) a sequência ancilar do HIF -1 (HAS), que é uma repetição 
invertida imperfeita, capaz de recrutar fatores de transcrição 
complexos, diferentes do HIF- 1 . 


Uma vez no núcleo, a ligação do HIF -1 ao DNA ocorre 
mediante os domínios bHLH e os domínios localizados na 
região N-terminal de cada subunidade. As sequências especi¬ 
ficas de DNA que são alvo do HIF, conhecidas como elementos 
de resposta à hipoxia (HRE), são compostas de 5'-RCGTG-3' 
(em que R é A ou G) e são encontradas principalmente nas 
regiões do promotor, íntron e/ou regiões potenaadoras dos 
genes-alvo. 

Ao se ligar ao elemento de resposta à hipoxia (HRE), o 
HIFl recruta coativadores transcricionais para formar um 
complexo de iniciação, por meio de dois domínios de transatf- 
vação: o domínio C-terminal regulado por oxigênio (C-TAD, 
abrangendo os resíduos 786 a 826 do HIF-la) e o domínio 
N-terminal (N-TAD, abrangendo resíduos 531 a 575 do 
HIF-la). 

Tanto o N-TAD como o C-TAD do HIF-la são altamente 
conservados entre as espécies, apresentando conservação de 
90% e 100% de aminoácidos, respect ivamente, entre ratos e 
seres humanos. No entanto, em humanos, há pouca similari¬ 
dade entre o N-TAD e o C-TAD, indicando que cada domí¬ 
nio deva ter papéis diferentes e importantes. Tanto o N-TAD 
como o C-TAD recrutam coativadores CBP/p300, SRC- 1 , e o 
fator intermediário de transcrição 2 (TIF- 2 ), a'mda que inte¬ 
rações diretas só tenham sido demonstradas entre o C-TAD 
e os coativadores CBP/p300. Os coativadores transcricionais 
CBP e p300 são essenciais para a ligação de fatores de trans¬ 
crição, como o HIF, com a maquinaria de transcrição. Além 
disso, têm atividade histona acetiltransferase necessária para a 
modificação da cromatina antes da transcrição. 

Como o N-TAD é contíguo ao ODDD, é difícil distinguir 
sua regulação específica da degradação de proteína depen¬ 
dente de oxigênio mediada pelo ODDD. Há evidências de 
que o C-TAD seja o domínio de transativação predominante, 
regulando a maioria, mas não todos, os genes-alvo do HIF. 
No entanto, um subconjunto de genes-alvo do HIF depende 
exclusivamente do N-TAD e não é influenciado por mudanças 
na atividade do C-TAD. Embora o HIF-1(3 tenha seu próprio 
C-TAD, este parece ser dispensável para a transcrição no con¬ 
texto do heterodímero HIFl. 
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Interação HIFeHRE 

0 estudo de um câncer hereditário, conhecido como sfndrome de VonHippei- 
Lindau (VHL), doença descrita inicialmente em 1894, levou â descoberta do 
gene VHL, com comportamento típico de supressor de tumor, que apresenta 
distribuição ubíqua. Por splióng, esse gene dá origem a duas isoformas 
proteicas que se comportam de modo semelhante, denominadas pVHL. Há 
algum tempo, foi observado que células de carcinoma renal, que não expres¬ 
sam a forma selvagem da pVHL, apresentam expressivo aumento do mRNA 
de proteínas VE6F e GLUT1, induzível por hipoxia tanto em condições de nor- 
moxia como de hipoxia. Esta observação induziu ao estudo do seu papel na 
expressão de genes que codificam proteínas que medeiam respostas adap- 
tativas à redução da disponibilidade de oxigênio. Esse estudo indicou que 
a pVLH também tem distibuição ubíqua e forma um complexo dular que 
contém, no mínimo, elongina B, elongina C, Cul2 e Rbxl (MG Baxprotein 
7). A arquitetura deste complexo é semelhante â dos complexos SCF (Sfljp7/ 
CdcSS/íbox), presentes em leveduras, que servem como ligase de ubíquitina 
E3. Nesses complexos, a proteína F-box (assim chamada porque um primeiro 
motivo curto foi identificado na ciclina F) se liga ao alvo a ser destruído. Desses 
achados, surgiu a pergunta instigante: qual a razão de a pVHL só reunhecer o 
HIF-a na presença de oxigênio? 

Foi observado que a pVHL se liga ao HlF-1a só após este ser enzimatica- 
mente hidroxilado nos resíduos prolil, «nservados no domínio de degradação 
dependente de oxigênio (ODDD). Esta ligação é intrínsecamente dependente de 
oxigênio pelo fato de o átomo de oxigênio do grupo hidroxila ser derivado do 
oxigênio molecular. Além disso, esta reação requer os cofatores 2-oxoglutarato, 
vitamina C e ferro. A necessidade deste último cofator explica a razão pela qual 
que lantes de ferro (tais como mesilato de deferoxamina) e antagonistas de ferro 
(tais como o cloreto de cobalto) mimetizamos efeitos da hipoxia. 

Três enzimas homólogas, denominadas EGLN1, EGLN2 e EGLN3, contendo 
domínio prolil hidroxilase, podem hidroxilar o HIF- la em um dos dois locais 
de prolina presentes no ODDD (Pro-402 e Pro-564). Resíduos prolil análogos 
estão presentes no HIF-2a e HIF-3a. Na presença de oxigênio, as proteínas 
EGLN são ativas e hidroxilam o domínio ODDD do HIF-1 a, o que permite que 
a pVHL se ligue e poliubiquitine o HIF. Isto, por sua vez, leva â degradação 
proteossomal do HIF. Sob condições de hipoxia, a enzima não pode hidroxilar 
o Hl F, e, portanto, o HIF não é recon hecido pela pVHL. Como resultado, o HIF se 
acumula na célula efiica disponível para ativar a transcrição (Figura 55.36). 

■ Mecanismos de ação da EPO por meio do EPOR 

A ação da EPO decorre de sua ligação a um receptor de 
superfície da célula-alvo, o receptor EPO (EPOR). Em vários 
tipos celulares ocorre paralelamente a expressão da EPO e 
do EPOR. A expressão funcional do EPOR ocorre tanto nas 


células hematopoéticas como em vários tipos de células não 
hematopoéticas, incluindo endoteliais, musculares lisas, mio- 
blastos esqueléticos, cardiomiócitos, neurônios, fotorrecep- 
tores da retina, do estroma hepático, da placenta, do rim e 
macrófagos. 

O EPOR faz parte de uma família de receptores de citocinas 
do tipo 1 e é ativado via homodimerização. O EPOR parti¬ 
lha com essa família a estrutura comum que consiste em um 
domínio extracelular de ligação, um domínio transmembranal 
e um domí nio intracelular. O domínio extracelular é necessá¬ 
rio para a ligação inicial do EPO e o domínio intracelular é 
responsável pela transdução de sinalização intracelular. 

Após a clonagem do gene da EPO em 1985, seu receptor foi 
observado em condições normais, bem como em células eri- 
troides transformadas. O EPOR se expressa nas células eritroi- 
des, principalmente, nos estágios de desenvolvimento CFU-E 
e pronormoblástico. Durante a diferenciação das células eri- 
troides, o número de EPOR por célula diminui gradualmente, 
e os reticulócitos e o eritrócito maduro não apresentam EPOR. 
O gene do EPOR foi clonado a partir de células eritroleucêmi- 
cas murinas. O EPOR é expresso como um dímero com 66 a 
78 kD. Dois locais de ligação, um com alta e outro com baixa 
afinidade, foram demonstrados no domínio extracelular do 
EPOR. 

Como ilustra a Figura 55.37, ao se ligar à EPO o EPOR 
muda sua conformação e se autodimeriza por meio da trans- 
fosfòrilação da quinase JAK2, constitut ivamente assoaada aos 
monômeros do receptor de EPO. Após a EPO ativar o receptor, 
oito resíduos de tirosina no domínio citoplasmátfco do EPOR 
são fosfòrilados, formando locais de ligação para proteínas 
com domínios SH2, iniciando a sinalização intracelular por 
meio da fòsforilação da tirosina de diversas proteínas, ainda 
que o receptor EPO não tenha atividade tirosinoquinase endó¬ 
gena. Isso permi te a ativação de várias vias de transdução de 
sinal, tais como as vias quinase Ras/MAP e fòsfatidil inositol 
3 quinase (PI 3 -quinase), além da via que envolve membros da 
família de transdutores de sinal e ativadores de transcrição 
STAT {signal transducers and activators of transcription ), por 
meio da fosforilação de um único resíduo de tirosina, o que 
leva à sua dimerização. 

As proteínas STAT são substratos das tirosinoqu mases lanus 
(Jak2). Em mamíferos há sete genes que codificam proteínas 
STAT, que podem ser ativadas por fosforilação e são conside¬ 
radas fatores de ligação ao DNA. A ativação da Iak2 pela EPO 
resulta em fosforilação e dimerização de STAT. O STAT dime- 
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Figura 55.37 ■ O primeiro passo para a ativação do receptor de EPO ao se ligar à EPO (a) é sua dimerização (b) f o que ocorre mediante o contato entre si das quinases 
JAK2, que estão associadas aos monômeros, com consequente transfosforilaçào. Os resíduos de tirosina do EPOR sâo então fosforilados {c e d), provocando locais de liga¬ 
ção para proteínas com domínios SH2 (e). 
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rizado se transloca para o núcleo, onde se liga aos elementos 
de resposta específica nos promotores de genes-alvo, e ativa 
transcricionalmente esses genes. 

Associadas a estas vias de transcrição estão as protei- 
noquinases ativadas por mitógenos, que incluem as quinases 
relacionadas com sinal extracehilar (ERK, extracellular signal- 
related kinases ), as quinases c-Jun aminoterminal (JNK, c-Jun 
N-termiml ktnases), envolvidas com a apoptose, e a MAPK 
p38 (p38 mitogen-activated protein kinase ), que pode contro¬ 
lar a proliferação e a diferenciação dos eritroides. No entanto, 
no que se refere à citoproteção, a EPO não só ativa as STAT3, 
STAT5 e ERK 1/2, mas também utiliaa essas vias para o pro¬ 
mover o desenvolvimento a proteção celular. 

■ Algumas vias deflagradas pela EPO 
por meio do EPOR 

Ainda que o espectro de ações conhecidas da EPO seja 
muito amplo, incluindo mitogênese, quimiotaxia, angiogê- 
nese, mobilização de cálcio intracelular e inibição da apoptose, 
diariamente são descritos novos aspectos que revelam seu 
importante significado na saúde e na doença. Inicialmente, 
foi suposto que a EPO atuasse exclusivamente em células pro¬ 
genitoras eritroides. Posteriormente, foi descrito um amplo 
espectro de ações, sendo confirmada a expressão do gene da 
EPO em diferentes tecidos e a presença do EPOR em grande 
número de tipos celulares, tendo sido evidenciadas ações autó- 
crinas e parácrinas da EPO. 

A seguir serão apresentados alguns aspectos das ações da 
EPO na apoptose, eritropoese, angiogênese, no tecido neural 
e no tecido renal. 

Apoptose 

A palavra grega apoptosis, que originalmente significava 
queda natural das pétalas de flores ou das folhas de árvores, 
por sugestão do Professor James Cormack do Departamento 
de Grego da Universidade de Aberdeen, Escócia, foi utilizada 


pela primeira vez por Kerr e colaboradores, em 1974, para 
designar a morte celular programada, não seguida da autólise, 
que ocorre em organismos multicelulares. Esse processo fisio¬ 
lógico de morte está envolvido no mecanismo de renovação 
celular, necessário para o desenvolvimento e a manutenção da 
higidez dos tecidos. 

A apoptose envolve perda do potássio intracelular com: 
redução do volume celular, feita da assimetria da membrana 
pela exteriorização de fosfatidilserina, perda da adesão celular, 
despolarização mitocondrial, ffagmentoção nuclear, conden¬ 
sação da cromatina e fragmentoção do DNA. A apoptose eslá 
envolvida na gênese de várias doenças, tais como: acidente 
vascular cerebral isquêmico, demência, doença de Alzheimer, 
lesão medular e infarto do miocárdio. A EPO previne a apoptose 
induzida por diferentes estímulos, tipo hipoxia, excitotaxicidade 
(liberação maciça de neurotransmissores por células atingidas 
por um estímulo agressor) e exposição a radicais livres. Além 
de evitar a lesão por apoptose, a EPO atua no desenvolvimento 
neuronal de células progenitoras, por intermédio do fator 
nuclear-KB, que promove a produção de células-tronco neurais. 
Adicionalmente, em vários modelos experimentais, a EPO tem 
demonstrado papel potencial na proteção contra a fagocitose 
microgli al e as lesões trombóticas. 

Como esquematizado na Figura 55.38, ao ligar-se ao seu 
receptor EPOR, a EPO deflagra, por meio da JAK2 (tirosino- 
quinase Janus-2), várias vias de sinalização que levam à inibi¬ 
ção da apoptose, tais como: a proteína transdutora de sinal e 
ativadora de transcrição 5 (STAT5), a fosfatídilinositol 3 qui- 
nase (PI 3 -K) e a Hsp70 {heatshock protein). 

A fosforilação da STAT5 promovida pela JAK2 leva à sua 
homodimerização e translocação para o núcleo, onde ativa 
genes que codificam moléculas antiapoptóticas, como o 
Bcl-X L , que inibe a caspase 3. 

O JAK2, por intermédio da fosfatídilinositol 3-quinase 
(PI 3 -K) e da proteinoquinase B (PKB), promove a fosforilação 
em cadeia e a inativação de moléculas pró-apoptóticas, tais 
como a glicogêmo sintase quinase-3(3 (GSK-3(3) e o fator de 
transcrição FOX03a. A GSK-3|3 desempenha importante papel 



Figura 55.38 ■ Esquema de vias de sinalização envolvidas na apoptose. Detalhes no texto. 
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na indução de apoptose em diversos tipos celulares, inclusive 
neurônios, células musculares lisas vasculares e cardíomió- 
citos. O F0X03a, quando inativado, é retido no citoplasma e, 
assim, impede a ativação de genes-alvo, como o da FasL (Fas 
ligand - proteína da família dos fatores de necrose tumoral, 
TNF) que induz apoptose. Tanto a GSK-3|3 como F0X03a 
promovem processos pró-apoptóticos mitocondriais; assim 
sendo, a inibição da GSK-3P ou do F0X03a bloqueia a ati¬ 
vação desses processos» Consequentemente, deixa de haver 
liberação do citocromo Cea ativação das caspases 1, 3 e 9. As 
caspases são proteases de cisteína sintetizadas na forma ina¬ 
tiva e, no início da apoptose, são proteolitícamente clivadas 
em subunidades. De acordo com a sequência de ativação, as 
caspases são classificadas como iniciadoras ou efetoras. Uma 
caspase iniciadora cliva e posteriormente ativa uma caspase 
ef etora que, por sua vez, cliva diretamente substratos proteicos 
levando à destruição celular. As caspases 1 e 3 são associadas 
às vias de apoptose por clivagem do DNA genômíco e expo¬ 
sição de fosfatidilserina de membrana» Neste caso, fica inibida 
a ação da caspase 9 de clivar e ativar a caspase 3» Desse modo, 
a caspase 3 deixa de ativar a caspase 1, inibindo seu papel na 
indução de processos inflamatórios pela exposição de fosfa¬ 
tidilserina na membrana celular. Além disso, como a caspase 
3 participa do direcionamento das células para a fegocitose, 
esta deixa de ocorrer por estar inibida. 

A PBK, por meio da fosforílação da I-kB, possibili ta a libe¬ 
ração do fator de transcrição NF-kB, sua translocação para o 
núcleo e a ativação de genes que codificam moléculas antia- 
poptóticas, tais como XIAP ( X-linked inhibitor of apoptosis 
protein ) e C-IAP2 (cettular inhibitor of apoptosis 2). Por outro 
lado, a JAK2 ativa a Hsp70 {heat shock protein ), que inativa 
moléculas pró-apoptóticas, lais como o fator ativador de pro¬ 
teases pró-apoptóticas (Apaf-1) e o fator de indução de apop¬ 
tose (AIF). 

Eritropoese 

O organismo humano adulto possui mais de 30 trilhões de 
hemácias, o que corresponde a cerca de um quarto do número 
total de células. Além disso, o volume dos eritrócitos é supe¬ 
rior a 2 A ou seja, quase 10% do volume celular total» Assim, 
os eritrócitos estão entre os tipos de células mais abundantes 
do corpo humano» Como a expectativa de vida dos eritrócitos 
é de 100 a 120 dias, a cada dia mais de 200 bilhões deles precf- 
sam ser substituídos, ou seja, devem ser produzidos cerca de 
139 milhões de glóbulos vermelhos a cada minuto. 

O principal regulador desse processo, assim como outras 
citocinas, é a EPO. Produzido nos rins, este hormônio eslá 
presente no plasma em concentrações picomolares, ou seja, 
cerca de um centésimo da concentração da grande maioria dos 
hormônios circulantes» A EPO induz a produção de glóbulos 
vermelhos na medula óssea, em que se liga a células progeni¬ 
toras eritroídes» Estudos em cultura celular identificaram duas 
classes de células progenitoras erítroides, BFU-E e (CFU-E). 
Ambas têm receptores para EPO em suas superfícies. Quando 


a EPO se liga ao EPOR nas células BFU-E, estas dão origem aos 
proeritroblastos (CFU-E). Como ilustrado pela Figura 55.39, 
os proeritroblastos, pela ação da EPO, à qual são extrema¬ 
mente sensíveis, se proliferam e se desenvolvem em eritroblas- 
tos e reticulócitos que entram na circulação periférica, onde 
amadurecem, dando origem às hemácias circulantes. 

A feita de EPO pode causar vários distúrbios fisiológicos. 
Se, por exemplo, seu nível plasmático é reduzido, o nível de 
hemoglobina pode cair para 7 ou 8 g/d£ em vez do nível nor¬ 
mal de 14 a 16 g/d A A anemia resultonte provoca falta de ar e 
sensação de cansaço. Por outro lado, níveis elevados de EPO 
estimulam a produção das células vermelhas do sangue, cau¬ 
sando policf temia, condição em que aumenta a viscosidade do 
sangue, o que pode levar, por exemplo, a danos cerebrais. 

Ainda que a via de sinalização da EPO seja necessária para 
a eritropoese em condições de estresse, ela é dispensável para a 
eritropoese no estado estacionário. Por outro lado, a EPO leva 
à maturação dos eritrócitos por inibir a apoptose das células 
eritroídes. 

A expressão do EPOR em tecidos hematopoéticos é essen¬ 
cial para a eritropoese normal de mamíferos durante o desen¬ 
volvimento» Foi verificado que embriões de camundongos, 
knockout para EPO ou EPOR, morrem no útero devido à falta 
de eritropoese no fígado felal. Esses embriões também apre¬ 
sentam defeitos na angiogênese e morfògênese cardíaca, com 
aumento da apoptose das células do endocárdío e miocárdío. 

O processo de multiplicação e diferenciação das células- 
tronco hematopoéticas (HSC) é finamente regulado por um 
conjunto de fetores de crescimento e hormônios que determi¬ 
nam sua autorrenovação e/ou diferenciação. A EPO, agindo 
por meio do EPOR, é o principal hormônio erítropoétíco. A 
estimulação do EPOR ativa vias de sinalização necessárias 
para a sobrevivência, proliferação e diferenciação de eritro- 
blastos. Outra citocina importante envolvida na eritropoese é 
o fator de célula-tronco (SCF - stem cell factor ), que se liga 
ao receptor de citocina c-Kit, retordando a diferenciação e 
aumentando a proliferação de células progenitoras. 

A ativação da Jak2 pela EPO, por intermédio do EPOR, 
induz a ativação da via PI3K AKT/PKB, que, pela inibição do 
fator de transcrição FOX03a, reduz a expressão do inibidor do 
ciclo celular p27/kipl. Quando diminui a expressão de EPOR, 
tanto a expressão como a atividade transcricional da FOX03a 
aumentam durante a maturação das células precursoras eri- 
troides. Por outro lado, a PI3K também ativa a MAPK (pro- 
teinoquinase ativada por mítógeno), levando à proliferação 
dos en troblastos. Por meio do EPOR é deflagrada cascata Ras- 
Raf-MEK-ERK que, via fatores de transcrição, regula a expres¬ 
são gênica e a atividade de muitos proteínas envolvidas com a 
apoptose. A fosforilação da quinase Rafl retarda a diferencia¬ 
ção dos erítroblastos, pela redução da ativação da caspase-3. 

Adicionalmente, EPO e SCF ativam a JNK {]un-N-terminal 
kinase ) e, assim, promovem a proliferação e a sobrevivência 
de células hematopoéticas. Por outro lado, a diferenciação das 
células eritroídes induzida pela EPO também depende da via 
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Figura 55.39 ■ Etapas da eritropoese. Detalhes no texto. 
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de sinalização PI 3 K/Akt, que age em conjunto com a proteino- 
quinase C (PKC)-ot. A PKC-ot medeia a diferenciação eritroide 
das células progenitoras CD34 da medula óssea. 

Na regulação da eritropoese, também está envolvida a via 
de sinalização Jak/STAT5, que é rapidamente ativada após a 
ligação da ÉPO ao EPOR em progenitores eritroides. A sobre¬ 
vivência dos eritroblastos jovens e, consequentemente, a eri¬ 
tropoese normal, são controladas pela STAT5 por meio do 
aumento da transcrição do gene bcl-XL e estimulação da via 
antiapoptótica, que pode ser inibida pela cascata das caspases. 
A ativação da caspase-3 leva à degradação dos fatores de trans¬ 
crição SCL/TAL-1 (stem cell leukemia/T<ell acute lymphoblas- 
tic leukemia I), bem como do fator de transcrição de eritroi¬ 
des GATA-1, que regulam a expressão gênica do bcl-X L . A 
proteína Tal-1 é fosfòrilada em resposta à estimulação da EPO 
mediante a via de sinalização da MAPK ativada por PI 3 -K. A 
proteína GATA-1 é considerada fator crítico de transcrição na 
en tropoese e da megacariopoese. A atividade de transativação 
da GATA-1 é altamente dependente da interação com vários 
cofatores, tais como: FOG-1, EKLF, SPl, CBP/p300, LM02, 
Ldbl, Runxl, Flil e PU-L Estes cofatores constituem uma rede 
muito complexa de regulação da eritropoese, promovendo ou 
reprimindo a atividade de GATA-L 

Esses vários mecanismos integrados garantem que o efeito 
estimulante da eritropoetina em células progenitoras eritroi¬ 
des seja apropriado. Se, por um lado, a ligação da EPO ao seu 
receptor inicia a cascata de sinalização que leva à proliferação 
celular e à prevenção da apoptose, esse efeito é atenuado por 
moléculas intracelulares, tais como supressores de sinalização 
de citocina, o que realmente evite a proliferação descontrolada 
dos glóbulos vermelhos. 

Os dados aqui apresentados evidenciam a complexidade da 
regulação da eritropoese que envolve grande número de vias de 
sinaliaação e regulação da transcrição gênica. Ao lado de outras 
dtoanas, a EPO tem papel fimdamental na multiplicação e 
diferenciação das células-tronco hematopoéticas e no desenvol¬ 
vimento, sobrevivência, crescimento e maturação dos glóbulos 
vermelhos, determinando, assim, o número de eritródtos circu¬ 
lantes necessários para a adequada oxigenação tissular. 

Angiogênese 

A angiogênese é um processo complexo, em que vários 
tipos de células e mediadores interagem para criar um micro- 
ambiente adequado para a formação de novos vasos. A angio¬ 
gênese ocorre em diversas condições fisiológicas e patológicas, 
teis como desenvolvimento embrionário (em que está asso- 
dada à vasculogênese, ou seja, à formação de vasos capilares 
a partir de células endoteliais diferenciadas de células meso- 
dérmicas), cicatrização, remodelação cíclica do tecido uterino 
durante o delo menstrual, inflamações crônicas e tumores. 

Como visto, na diferenciação de células hematopoéticas a 
ligação da EPO ao EPOR ativa vias de transdução de sinal que 
controlam a proliferação celular, a sobrevivência e a expressão 
de genes específicos. Como as células hematopoéticas e endo¬ 
teliais advêm de progenitoras comuns, as dtocinas e os fatores 
de crescimento assodados à hematopoese também atuam na 
angiogênese. A ação angiogênica da EPO é semelhante à do 
VEGF (fator de crescimento endotelial vascular). Na vigência 
de hipoxia ou isquemia, via HIF-1, ocorre aumento da expres¬ 
são de EPO e VEGF e seus receptores, o que mobiliza células 
progenitoras endoteliais e promove a neo vascularização. 

Em certas doenças, tais como retinopatia diabética e cres- 
dmento tumoral, a regulação da angiogênese é perdida, o que 
concorre para o desenvolvimento e a progressão da moléstia. 


Apesar de a EPO ser um fator de sobrevivência para os 
fotorreceptores da retina, no vftreo de diabéticos ocorre 
aumento significativo da expressão de EPO endógena, o que 
tem sido assodado à gênese da retinopatia diabética prolifé- 
rativa. Além disso, a administração precoce de EPO no trata¬ 
mento da anemia da prematuridade é associada ao aumento 
significativo do risco de retinopatia, sugerindo que a ativação 
do EPOR de células endoteliais leva à neovascularização dos 
vasos da retina em desenvolvimento. 

No início do uso terapêutico da EPO recombinante humana 
(rHuEPO), em pacientes com anemia de origem renal (causada 
pela redução da produção de EPO pelos rins), foi observada 
elevação da pressão arterial como efeito colateral. Duas ações 
mediadas pela EPO explicam esse efeito: 1) nas células endo¬ 
teliais a EPO deflagra, via fosforilação da JAK2, o aumento da 
transcrição de endotelina-1, um potente agente vasoconstri- 
tor e 2) em células musculares l isas vasculares a EPO estimula 
o influxo de cálcio, o que leva à contração. Esse aumento na 
mobilização de Ca 2+ intracelular é inibido pela genisteína, um 
inibidor da via JAK2/STAT5, indicando que esta é a via envol¬ 
vida nesse processo. Esses dois mecanismos explicam a hiper¬ 
tensão associada ao tratamento com rHuEPO. 

Tecido neural 

A EPO circulante, produzida no rim, não atravessa a bar¬ 
reira hematencefálica devido ao seu elevado peso molecular 
(30,4 kDa); mas, em várias regiões do cérebro ocorre produção 
local de EPO, tomando possível sua ação parácrina. Ainda que 
em níveis inferiores aos encontrados nos rins, tento o mRNA 
da EPO e do EPOR como suas proteínas são amplamente 
distribuídos em diferentes regiões do cérebro de mamíferos, 
incluindo córtex, hipocampo, amígdala, cerebelo, hipotálamo 
e núcleo caudado. Isto ocorre conjuntamente com outros fato¬ 
res de crescimento hematopoéticos que são expressos e atuam 
no SNC. Com relação ao tipo de células neurais que expressam 
EPO, os astrócitos são a principal fonte de EPO no cérebro. 
Além dos neurônios, oligodendrócitos e células gliais, uma 
forte presença de EPOR foi detectada nas células endoteliais 
vasculares do cérebro. Essa ampla distribuição neural implica 
um vasto espectro de ações cerebrais da EPO. 

Vários efeitos da EPO foram descritos no SNC. Inicialmente, 
foi observado que o uso terapêutico de eritropoetina recombi¬ 
nante humana (rHuEPO) em pacientes anêmicos frequente¬ 
mente levava a uma melhora da função cognitiva, o que foi 
atribuído à maior oxigenação cerebral decorrente do aumento 
do hematócrito. Posteriormente, no tecido neural, foi verifi¬ 
cada tanto a presença de EPOR como a produção local de EPO, 
indicando a presença de uma ação parácrina. Coerentemente 
com essa ação parácrina, a EPO produzida no cérebro tem 
peso molecular menor (devido a uma menor sialização), 
enquanto a estebilização da EPO circulante no plasma só é 
possível medi ante intensa sialização. Adicionalmente, as célu¬ 
las neurais, como os astrócitos, respondem à hipoxia produ¬ 
zindo EPO. 

Em células neuronais fetais humanas foi verificado que a 
expressão do mRNA da EPO duplica em condições de hipoxia. 
Por outro lado, a presença de EPOR foi detecteda em grande 
variedade de tecidos neurais, incluindo linhagens de células 
neuronais PCI 2 e SN6, células NT2 e HNT, células endoteliais 
de capilares de cérebro de ratos, neurônios hipocampais e cor- 
ticais de ratos, e neurônios, astrócitos e micróglia de cérebros 
humanos. Também foi demonstrado que a EPO reduz a morte 
celular induzida por hipoxia, causando um efeito neuroprote- 
tor. Coerentemente, a expressão de EPO e EPOR é especial- 
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mente alta nas regiões do cérebro conhecidas por serem mais 
sensíveis à hipoxia aguda, o hipocampo e o telencéfalo, o que é 
compatível com uma ação protetora contra a hipoxia. 

Como mencionado anteriormente, após a ligação da EPO 
ao EPOR, a tirosinoquinase Janus 2 (JAK 2 ) é fosforilada e 
ativada. Isto leva ao recrutamento de moléculas sinalizado¬ 
ras secundárias, teis como a proteína transdutora de sinal e 
ativadora da transcrição 5 (STAT5), seguida pela ativação de 
Ras/MAPK ( mitogen activated protein kinase), ERK- 1/-2 e 
PI 3 -K/Akt Além disso, EPO induz a expressão da proteína 
antiapoptótíca BCL-X l . A maioria destas vias parece ser fun¬ 
cional no cérebro. Em experimentos realizados in vitro , a ini¬ 
bição de MAPK e PI 3 K bloqueou a proteção conferida pela 
EPO aos neurônios do hipocampo submetidos à hipoxia. O 
uso de inibidores da ERK- 1/-2 e Akt evidenciou que a ativa¬ 
ção dessas proteínas é essencial para o efeito neuroprotetor da 
EPO. Entretento, o papel da STAT5 na neuroproteção indu¬ 
zida pela EPO é controverso. Foi observado, em ratos, que a 
fosforilação da STAT5 ocorre em neurônios hipocampais após 
isquemia cerebral global transitória, indicando sua participa¬ 
ção na neuroproteção mediada pela EPO. Por outro lado, um 
estudo de medida da toxicidade do glutamato em cultura de 
neurônios hipocampais de fetos de ratos Imockout para STAT5 
evidenciou que a STAT5 não é necessária para a neuropro¬ 
teção mediada pela EPO, mas é indispensável para a função 
neurotrófica da EPO. No cérebro, parece que a ativação do 
EPOR induz à translocação do fator nuclear kB (NF-kB) para 
o núcleo e que esse efeito é importante para a neuroproteção 
mediada pela EPO. Curiosamente, a translocação de NF-kB 
induzida pela EPO só é observada em células neuronais e não 
em astrócitos. Assim, é provável que a ação nuclear do NF-kB 
induz a expressão de proteínas neuroprotetoras e antiapoptó- 
ticas. Verificou-se também que camundongos knockout para 
EPOR apresentam apoptose maciça e redução no número de 
células progenitoras neuronais, evidenciando uma ação antia- 
poptótica da EPO no SNC. 

Deve ser notado que há diferenças entre as cascatas de sina¬ 
lização ativadas por EPO no SNC e nas células eritroides. Como 
exemplo, foi verificado que BCL-X l é importante na proteção 
mediada por EPO nas células eritroides, mas não nas neuro¬ 
nais. Além disso, foi visto que nos neurônios a EPO ativa a 
fosfolipase C -7 (PLC- 7 ) e assim pode influenciar diretemente 
a atividade neuronal e a liberação de neurotransmissores. 

Na hipoxia é induzida a expressão da EPO, que age dire¬ 
tamente sobre as células estaminais neuronais do prosencé- 
falo estimulando a neurogênese pós-hipóxica. Além disso, 
a EPO também age indiretamente por meio da indução 
da expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro 
(BDNF) que, por sua vez, aumenta o efeito direto da EPO 
na neurogênese. 

Além dos efeitos diretos sobre os neurônios, a neuroprote¬ 
ção induzida pela EPO também pode ser atribuída à melhoria 
da perfusão cerebral pela promoção de angiogênese, que foi 
verificada em vários modelos experimentais. O efeito angio- 
gênico da EPO também ocorre no cérebro, onde foi detectedo 
o mRNA da EPO e do EPOR nas células endoteliais dos capi¬ 
lares, sendo verificada uma relação dose-dependente entre a 
EPO e a atividade mitogênica. A ação angiogênica da EPO foi 
confirmada em camundongos knockout para EPO ou EPOR, 
cujos embriões apresentam graves defeitos na angiogênese. 
Em modelos experimentais, também foi verificado que a EPO 
promove a integridade da barreira hematencefàlica pela regu¬ 
lação da permeabilidade vascular, o que protege a integridade 
do tecido neural. 


Por outro lado, a hipoxia induz, via HIF- 1 , a expressão de 
diferentes proteínas, não só EPO, VEGF e seus receptores, que 
irão melhorar a oferte de oxigênio para os tecidos, como tam¬ 
bém as enzimas da via glicolítica, que vão adaptar o metabo¬ 
lismo celular à menor disponibilidade de oxigênio. 

Enfim, é possível afi rmar que, por meio de ações parácrinas/ 
autócrinas em diferentes tipos celulares presentes no cérebro, 
a EPO está envolvida não só na neuroproteção, como também 
na neurogênese, diferenciação e sobrevivência neuronal. 

O conjunto desses dados indica que a EPO pode vir a ser 
usada terapeuticamente para reduzir o dano tecidual da isque¬ 
mia ou da hipoxia do SNC. 

Tecido renal 

A expressão do EPOR nas células mesangiais, do túbulo 
proximal e do dueto coletor medular são coerentes com as 
ações renoprotetoras da EPO descritas na literatura. Em 
modelos animais, o tratemento com EPO reduz o grau da 
disfunção renal provocada por isquemia/reperfusão, prova¬ 
velmente pela redução da morte celular por apoptose. Em cul¬ 
tura de células humanas de túbulo proximal, foi demonstrado 
que EPO reduz significativamente a apoptose induzida por 
hipoxia. Em roedores pré-condi cionados com EPO e subme¬ 
tidos à lesão de isquemia/reperfiisão, foi observada redução 
das lesões renais concomi tante ao encontro de: diminuição da 
atividade da caspase-3, aumento da expressão de BCL -2 e de 
proteínas de choque térmico 70, e redução dos marcadores de 
inflamação. Também foi verificado que EPO protege contra a 
disfunção renal induzida pela cisplatina e diminui a inflama¬ 
ção e fibrose intersticial renal da nefropatía crônica induzida 
pela ciclosporina. Entretanto, contrastando com esses efeitos 
renoprotetores, foi relatado que a administração concomitente 
de EPO e radiação leva a uma deterioração da função renal. Os 
mecanismos moleculares responsáveis por esses efeitos dele¬ 
térios da EPO na presença de radiações ionizantes não foram 
adequadamente esclarecidos, havendo necessidade de novos 
estudos para que venham a ser compreendidos. 

■ Uso terapêutico da rHuEPO: benefícios e riscos 

Antes do uso terapêutico da rHuEPO, cerca de 25% dos 
pacientes com doença renal crônica (DRC), em diálise, 
necessitavam de transfusão regular de glóbulos vermelhos. 
O uso da rHuEPO foi aprovado pelo FDA (Food and Drug 
Administration, dos EUA) com a finalidade terapêuti ca de ele¬ 
var ou manter o nível de glóbulos vermelhos e para diminuir a 
necessidade de transfusões. 

Em 1989, foi relatado o primeiro caso de paciente com DRC 
tratado com EPO recombinante humana (rHuEPO). Antes do 
tratamento, um paci ente do sexo masculino, 40 anos de idade 
e HlV-positivo, apresentava o seguinte quadro: hemodiálise 
por 7 anos; um transplante renal sem sucesso; terapia com 
andrógeno e recebimento de 313 bolsas de glóbulos verme¬ 
lhos. Após o uso de rHuEPO por 8 semanas, seu hematócrito 
aumentou de 15% para 38%, deixando de necessitar transfu¬ 
sões de glóbulos vermelhos. Posteriormente, voltou a traba¬ 
lhar e a participar de atividades esportivas. 

A partir daí, a rHuEPO e seus análogos, conhecidos como 
ESA (erythropoiesis stimulating agents) passaram a ser utiliza¬ 
dos por milhões de pacientes com DRC e, mais recentemente, 
por pacientes com diferentes tipos de câncer recebendo qui¬ 
mioterapia e apresentando anemia grave. Esses pacientes, 
além de ficarem livres de transfusões de hemácias, apresen¬ 
tavam melhoria da qualidade de vida e da função cognitiva. 
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Adicionalmente foi verificado que o uso da EPO prevenia a 
hipertrofia ventricular esquerda. Ao lado desses benefícios 
terapêuticos, dados laboratoriais mostraram que o EPOR é 
expresso em diferentes tecidos, por meio dos quais a EPO atu¬ 
aria como um fator citoprotetor, aumentando a sobrevivência 
e o crescimento celular. Essas observações estimularam novos 
usos dos ESA, tais como em doenças cerebrais e cardíacas. 

Todavia, alguns resultados adversos foram verificados, des- 
teicando-se o aumento do risco de tromboembolismo e a pos¬ 
sibilidade de a EPO estimular o crescimento do câncer, tanto 
pelo aumento da sobrevivência das células tumorais como pela 
estimulação da angiogênese e melhor aporte de nutrientes 
para o tecido tumoral 

A EPO é uma citocina pleiotrópica pró-angiogênica e induz 
a proteção de tecidos de diversos órgãos não hematopoéticos. 
A capacidade de a rHuEPO estimular a angiogênese fisioló¬ 
gica e patológica e a expressão do receptor EPOR em células 
cancerosas e do endotélio vascular têm sugerido que esse hor¬ 
mônio pode exercer efeitos diretos sobre o crescimento tumo¬ 
ral e a angiogênese. Tanto o EPOR como a EPO se expressam 
em células de diferentes tumores e foram detectados em várias 
linhagens imortalizadas de células tumorais. Estas caracte¬ 
rísticas são compatíveis com a existência de vias autócrinas 
e parácrinas capazes de estimular as células cancerígenas. A 
expressão de EPOR no endotélio vascular de tumores indica 
a possibilidade de a EPO estimular a angiogênese nesse tecido 
e modular vários aspectos da biologia tumoral, tais como pro¬ 
liferação celular, apoptose e sensibilidade à quimioterapia e à 
radiação. 

Embora a angiogênese seja o processo primário que leva 
à formação e à expansão da vascularização do tumor, há evi¬ 
dências, mais recentes, de que as células progenitoras endote- 
liais (EPC - endothelial progenitor cells ) circulantes também 
possam estar envolvidas nesses processos. Adicionalmente 
foi verificado que pacientes com anemia causada por DRC, 
após 2 semanas de tratamento com rHuEpo, apresentaram 
sign ificante aumento do número das EPC circulantes (3 vezes 
maior que o observado em indivíduos saudáveis sem anemia). 
Contudo, até o momento, não há estudos conclusivos que 
permitam estabelecer que o uso da rHuEpo possa propiciar o 
desenvolvimento tumoral por meio dessa via. 

Por outro lado, foi verificado que na maioria dos cânceres 
humanos, e mais ainda em suas metástases, a expressão do 
HIF-1 se encontra aumentada. Isto acontece porque a hipo- 
xia resgata o HIF-1 da degradação proteossômica, permitindo 
sua translocação nuclear e heterodimerização; este fato leva à 
ativação de genes HIF-1-alvo, incluindo os de codificação da 
EPO, VEGF e seus receptores, e de outros genes envolvidos 
na eritropoese, angiogênese, vasodilatação e metabolismo da 


glicose. Essa característica permite que as células cancerosas se 
adaptem à hipoxia e desenvolvam condições para sua melhor 
sobrevivência e proliferação. 

Embora vários ensaios clínicos tenham mostrado um efeito 
benéfico do uso de rHuEPO no tratamento de pacientes com 
câncer, há estudos que indicam que a sobrevida desses pacien¬ 
tes, em condição livre de progressão do tumor, é menor que a 
dos pacientes tratados com placebo. Esta controvérsia ainda 
não tem uma resposta definitiva, razão pela qual são neces¬ 
sários novos estudos para compreender melhor os mecanis¬ 
mos moleculares desencadeados pela EPO nos tecidos não 
hematopoéticos, incluindo as células cancerígenas. 

Mesmo que esta questão ainda seja controversa na atual lite¬ 
ratura médica, ela foi objeto de recente meta-análise realizada 
para verificar os dados obtidos em estudos clínicos controlados 
para uso dos ESA, abrangendo mais de 15.000 pacientes. Essa 
análise não evidenciou efeito significativo na sobrevivência ou 
progressão da doença em pacientes que usaram os ESA, em 
relação aos que receberam placebo; no entanto, detectou um 
aumento do risco de eventos tromboembólicos venosos com o 
uso dos ESA. Outro dado importante é o fato de que os resul¬ 
tados desfavoráveis foram encontrados nos estudos que não 
seguiram as diretrizes atuais para o uso dos ESA em pacien¬ 
tes com câncer. Tanto o hematócrito inicial como o atingido 
após o tratamento eram superiores aos recomendados, indi¬ 
cando que o aumento da viscosidade sanguínea, em combina¬ 
ção com elevada contagem de plaquetas, deve ser a causa do 
aumento da incidência de formação de trombos. Em pacientes 
com doença renal crônica, uma concentração de hemoglobina 
inferior a 100 g/l é desfavorável para a saúde e sobrevivência 
do paciente. No enteinto, foi verificado que quando a hemo¬ 
globina alcança níveis superiores a 120 g II há um maior risco 
de eventos tromboembólicos. E mais, um estudo que analisou 
o efeito neuroprotetor da rHuEPO mostrou que pacientes que 
receberam esse medicamento apresentaram taxa de mortali¬ 
dade mais elevada do que a dos que receberam placebo, par- 
ticularmente aqueles que necessitavam de terapia trombolítica. 
A esse respeito, deve ser lembrado que, mesmo em pessoas 
saudáveis, a probabiüdade de um infarto cerebral aumentei 
com a elevação do hematócrito. 

Recentemente, a FDA manifestou preocupação em relação 
à utilização dos ESA para aumentar a hemoglobina em pacien¬ 
tes com DRC acima do nível necessário para evitar transfusões 
de glóbulos vermelhos. Assim, conclui-se que, para a reco¬ 
mendação do uso terapêutico seguro dos ESA, mais estudos 
são necessários para a melhor compreensão dos fenômenos 
moleculares envolvidos em situações ainda não suficiente- 
mente esclarecidas. 


- ▼ - 

Uroguanilina 

iucilia Maria Abieu Lessa e Manasses (laudino Fonteles 


► Introdução 

Ao longo das seis últimas décadas, muito foi descoberto 
sobre a regulação da excreção renal de sódio. No entanto, 
ainda existem alguns mecanismos envolvidos neste processo 


que requerem melhor entendimento. Assim, os rins apresen¬ 
tam um ritmo diurno de excreção de sódi o que persiste apesar 
da sua constante ingestão. Ademais, os rins têm a habilidade 
de variar a excreção de sódio em larga escala, em decorrên¬ 
cia de mínimas alterações da sua concentração plasmática. É 
amplamente aceitei a ideia de que o balanço corporal deste ele- 
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trólito está ligado ao controle de volume do fluido extracelular, 
envolvendo sensores de pressão arterial e venosa e de volume 
per se. Contudo, tem sido difícil demonstrar esta relação em 
condições que ocorrem alterações mais modestas na ingestão 
de sódio» Por outro lado, o conceito de que há um mecanismo 
de regulação hidrossalina que liga o trato gastrintestinal ao 
rim não é recente» Há alguns anos, fd proposta a hipótese de 
um monitor gastrintestinal para o balanço de sódio, a par¬ 
tir da observação de que uma determinada carga de sódio é 
mais rapidamente excreteda após sua administração por via 
oral do que quando por via venosa» Adicionalmente, consi¬ 
derando que as guanilinas são produzidas no intestino em 
grandes quantidades, foi também sugerido que os peptídios 
guanilim-símile fossem os responsáveis por esse mecanismo 
de interação, ligando, assim, a regulação intestinal e renal de 
sal e água. 

► Família das guanilinas 

■ Histórico 

A toxina termoestável (STa) é um pequeno peptídio secre- 
tado por cepas enterotoxigênicas da Escherichia coli, que 
aumenta a secreção de eletrólitos e água no lúmen intesti¬ 
nal, causando a conhecida diarreia infantil ou do viajante. 
No final da década de 1970, demonstrou-se que esta toxina 
age via aumento das concentrações de cGMP nas células 
intestinais e, no início dos anos 1980, pesquisadores brasi¬ 
leiros demonstraram os efeitos natriuréticos, caliuréticos e 
diuréticos da STa. A busca por um análogo endógeno da STa 
levou esses pesquisadores à descoberta da guanilina em 1983 
(Ponteies MC et a/., 2011). Um ano após, um segundo peptí¬ 
dio similar a STa, chamado uroguanilina (UGN), foi isolado 
a partir de urina de gambá. Em 1990, foi clonado do intestino 
de ratos um receptor do tipo guanilato ciclase de membrana 
(GC-C) e demonstrado que ele é ativado após ligação com 
a STa. Além disso, nessa época, uma série de investigações 
revelou que a toxina STa ativa um receptor órfão (GC-C) 
encontrado no rim, como também em outros órgãos de 
gambá ( Didelphis virginiana). No decorrer dos últimos anos, 
a família das guanilinas vem crescendo; o último membro 
descoberto é a renoguanilina (RNG), isolada de enguias, 
e que tem similaridades estruturais com a uroguanilina. 
Atualmente, é sugerido que este novo peptídio tenha partici¬ 
pação ativa no processo de adaptação de peixes que migram 
da água doce para a salgada e vice-versa. 

As guanilinas apareceram bem cedo no processo evolutivo, 
já que são encontradas em todas as espécies animais exami¬ 
nadas (mamíferos, aves e peixes)» Este fato indica a importân¬ 
cia desses hormônios na manutenção da homeostase de água 
e eletrólitos em paralelo com outros sistemas regulatórios já 
conhecidos, como o sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
arginina vasopressina (AVP) e peptídios natriuréticos (como o 
ANP)» 

■ Estrutura 

As estruturas primárias da guanilina e uroguanilina são 
similares, e ambas compartilham alto grau de identidade com 
a toxina STa A guanilina humana consiste em 15 aminoácidos 
e apresenta duas pontes dissulfèto entre as cisteínas das posi¬ 
ções de 4 a 12 e 7 a 15. A uroguanilina humana consiste em 


16 aminoácidos e também apresente duas pontes dissulfèto nas 
mesmas posições (Figura 55»40), enquanto a STa apresenta 16 
aminoácidos, sendo que existem três pontes dissulfídricas em 
sua estrutura» Essas pontes dissulfelo influenciam a conforma¬ 
ção molecular, e, dessa maneira, a atividade biológica desses 
peptídios» 

Em humanos, os genes que codificam as guanilinas estão 
localizados no cromossomo 1 (p33-p36) e, no rato, no cromos¬ 
somo 4. A guanilina e a uroguanilina são codificadas por genes 
similares que consistem em 3 éxons e 2 íntrons» 

Tanto a guanilina como a uroguanilina são sintetizadas 
como propeptídios encontrados em grande quantidade no epi- 
télio do intestino» Em resposte ao aumento de NaCl luminaL, 
esses propeptídios são secretados no lúmen intestinal e tem- 
bém absorvidos para a circulação. Além do mais, o mRNA para 
estes peptídios tem sido encontrado em muitos outros tecidos 
como rim, cérebro, medula adrenal, miocárdio, pâncreas e epi- 
télio das vias respiratórias superiores. 

■ Efeitos biológicos e fisiológicos 

Os efeitos gerais da uroguanilina, guanilina e STa foram 
comparados em experimentos com cultura de células de 
origem renal ou intestinal [respectivamente, células OK 
(i opossum kidney) de rim de gambá e células T84 de intes¬ 
tino humano]»Esses estudos indicaram que os três agonistas 
promovem aumento na concentração intracelular de cGMP 
tanto em células de origem renal como intestinal. Entretanto, 
a ativação do receptor de guanilato-ciclase nessas linhagens 
celulares revelou uma ordem de potência distinta: STa > 
uroguanilina > guanilina» Além disso, outro estudo que uti¬ 
liza a técnica de perfusão de rim isolado de rato demons¬ 
trou que o efeito natriurético é mais pronunciado após o 
tratamento com uroguanilina do que com guanilina. Uma 
característica estrutural que pode estar relacionada com a 
maior potência de STa e de uroguanilina seria a presença 
de resíduos de asparagina na estrutura primária desses dois 
peptídios (Figura 55»40), aos quais confere resistência ao 
ataque por endopeptidases, tal como a quimiotripsina» Em 
contraste, a guanilina é rapidamente degradada e inativada, 
por hidrólise, em resíduos de tirosina ou fenilalanina da 
alça C-terminal do peptídio. Confirmando essa ideia, em 
rins perfundidos, foi observado que inibidores de proteases 
aumentam a atividade biológica da guanilina. 

Inicialmente, fd considerado que o principal papel fisio¬ 
lógico da guanilina e da uroguanilina era regular a secreção 
de fluido e eletrólitos pelo epitélio intestinal. Contudo, estu¬ 
dos que utilizaram camundongos transgênicos defi cientes do 
receptor GC-C ou de guanilina ou de uroguanilina indicaram 
que esses animais parecem não desenvolver grandes anorma¬ 
lidades na secreção de fluido intestinal. Portanto, esses acha¬ 
dos passaram a sugerir a existência de outros papéis fi siológi- 
cos para a guanilina e a uroguanilina, incluindo a regulação 
da função renal com a ativação de vias paralelas, como a 
sinalização pela proteína G. Com a posterior demonstração 
de efeitos renais promovidos por esses peptídios, e sendo a 
uroguanilina o peptídio endógeno com ações mais efetivas, 
ultimamente vem sendo postulado que este peptfdio atua 
nos fins por meio de um eixo endócrino, ligando o trato gas¬ 
trintestinal ao rim na regulação da homeostase hidrossalina, 
como já referido. 
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Figura 55.40 ■ Estruturas primárias das guanilinas em diferentes espécies e de peptídios de toxinas termoestáveis bacterlanas. Os peptídios estão alinhados usando os 
resíduos de cisteína conservados r encontrados nas quatro classes de peptídios. Note o resíduo de asparagina (N) observado na estrutura da uroguanilina e das toxinas 
bacterianas. 


► Uroguanilina e homeostase 
hidrossalina 

A uroguanilina é expressa em todo o trato intestinal, e existe 
em concentrações apreciáveis no plasma humano e de outros 
animais. Como mencionado, é resistente à clivagem por prote- 
ases e facilmente isolada da urina de mamíferos. Ademais, foi 
demonstrado que a expressão intestinal de uroguanilina pode 
ser regulada pela quantidade de sal ingerido e pela hipertonici- 
dade exíxacelular. 

Efeitos renais da uroguanilina incluem natriurese, caliu- 
rese, clorurese, diurese e aumento da excreção de cGMP. 
Além disso, foi demonstrado que a dieta rica em sal aumenta a 
expressão da uroguanilina no rim de camundongos, bem como 
eleva a resposte natriurética e a excreção urinária do peptídio. 
Recentemente, foi observado que o tratomento de animais com 
diete rica em sódio potência marcadamente a resposta renal à 
uroguanilina, mesmo em concentrações desse peptídio, que, 
anteriormente, mostraram-se incapazes de ativar o receptor 
GC-C; além disso, nessas condições, também foi observado um 
aumento da expressão deste receptor. 

Camundongos que não expressam uroguanilina desenvol¬ 
vem elevação significativa da pressão arterial, e, quando subme¬ 
tidos à diete rica em sal, o efeito natriurético diminui significa¬ 
tivamente. Estes camundongos desenvolvem ainda alterações 
no processo de redistribuição da isoforma NHE3 do trocador 
Na + /H + , em túbulos proximais, o que promove aumento na 
reabsorção proximal de sódio. 


Foi observado que pacientes com síndrome neff ótica apre¬ 
sentem aumento dos níveis plasmáticos e urinários de uro¬ 
guanilina, além de elevação da expressão renal de mRNA para 
esse peptídio. Este achado pode estar relacionado com o fato 
de que na síndrome neffótica ocorre aumento da retenção de 
NaCl pelos rins, o que estimula a produção de uroguanilina. 
Em adição, em pacientes com retenção de sódio secundária à 
insuficência cardíaca congestiva, os níveis urinários de uro- 
guanilína estão significatiVamente aumentados, o que indica¬ 
ria seu papel na formação de grandes edemas. 

Dessa maneira, muitos dados da literatura apontam a 
uroguanilina como participante da regulação da homeostase 
hidrossalina, particularmente no manejo da dieta rica em 
sal. Além disso, quando a retenção de sódio ocorre de modo 
secundário a processos patológicos nos rins, no coração, ou 
em outros órgãos, existem mecanismos que regulam a produ¬ 
ção e/ou secreção de uroguanilina. O aumento nos níveis de 
mRNA para uroguanilina tanto em células intestinais como 
em renai s, em resposta a um incremento no conteúdo de NaCl 
na dieta, sugere que suas ações endócrina e parácrina/autó- 
crina podem participar dos mecanismos de sinalização tubu¬ 
lar que governam o transporte de sal 

Em intestino de rato, o principal local de expressão de uro¬ 
guanilina são as células enterocromafins. Estudos recentes 
demonstram que ela é estocada especialmente nestes células e 
liberada para a circulação na forma de seu precursor, a prouro- 
guanilina. O mesmo acontece com outros peptídios hormonai s 
como o ANP, que é estocado quase exclusivamente na forma 
inativa de propeptídio. Também em ratos, foi demonstrado 
que a infusão de prouroguanilina promove efeitos natriuréti- 
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cos e diuréticos, acreditando- se que o processo de conversão 
da prouroguanilina em sua forma ativa ocorra no lúmen dos 
túbulos renais. 

Entre tento, o sítio intrarrenal, em que acontece o processo 
de conversão de prouroguanilina à uroguanilina, ainda não 
foi identificado. Tem sido sugerido que o propeptídio intacto 
possa passar através da barreira de filtração glomerular, e seu 
processamento para conversão ao peptídio ativo ocorra no 
lúmen tubular, por proteases residentes na borda em escova do 
epilélio tubular proximal. Esta hipótese é aventada pelo fato de 
que a prouroguanilina circula no plasma como um peptídio de 
9,4 KDa, não complexado com proteínas carreadoras, e, assim, 
é pequena o bastente para ser livremente filtrada. Além disso, 
foi observado que o clearance renal de prouroguanilina é simi¬ 
lar ao da inulina (subslânda apenas filtrada, e não reabsorvida 
nem secretada pelos túbulos renais), o que reforça a ideia de 
que o clearance renal de prouroguanilina é decorrente de sua 
filtração, e não de sua secreção tubular. 


A Figura 55.41 apresente um esquema do modelo proposto 
para a ação da uroguanilina na homeostase hidrossalina. De 
acordo com o modelo, a ingestão de sal estimularia o efluxo 
apical e basolateral de prouroguanilina das células enterocro- 
mafins encontradas principalmente no intestino delgado. A 
prouroguanilina secreteda pela membrana apical seria conver¬ 
tida a uroguanilina por proteases no lúmen intestinal. 

Dessa maneira, a uroguanilina atuaria no intestino regu¬ 
lando os mecanismos de transporte epitelialde eletrólitos. Suas 
principais ações intestinais seriam: 

■ aumento da secreção de cloreto via estimulação dos 
canais CFTR (cystic fibrosis transmembrane protein, des¬ 
critos no Capítulo 10) 

■ elevação da excreção de HC0 3 “, por meio da inibição do 
trocador C1"/HC0 3 " 

■ supressão da absorção de sódio pela inibição do trocador 
Na + /H + (isoforma NHE3). 
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Figura 55.41 A, Modelo para a resposta posprandial à ingestão de sal em ratos. (Adaptada deQian et ai 2008). B, Efeito estimulador da uroguanilina na secreção de potássio 
pelo túbulo coletor cortical, via canal MAXIK. UGN, uroguanilina; ProUGN, prouroguanilina; CE, células enterocromafins; |, diminui; f, aumenta. 
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Em paralelo, a prouroguanilina absorvida pela membrana 
basolateral intestinal atingiria a circulação sistêmica e alcança¬ 
ria os rins, onde seria filtrada e convertida em peptídios meno¬ 
res e aminoácidos livres. Os aminoácidos livres retornariam 
à circulação, e a uroguanilina ativa atuaria nos segmentos do 
néfron regulando o transporte tubular de eletrólitos, resultando 
em: 

■ diminuição da reabsorção de sal pelos túbulos proximais, 
por inibição do permutedor NHE3 local 

■ aumento da secreção de polássio em túbulo distei final 
e coletor cortical, via canais MAXIK (descritos no 
Capítulo 10), como demonstrado por microperfusão 
renal in vivo. 

Dessa maneira, este via endócrina poderia coordenar a ati¬ 
vidade dos dois principais órgãos envolvidos na homeostase de 
eletrólitos: o intestino, onde o sal é absorvido, e o rim, onde 
o sal é excretado. Além disso, a liberação de prouroguanili na 
poderia ocorrer tembém em resposta a expansão de volume, 
como já observado durante a produção e liberação de ANR 
Portanto, ambos peptídios, uroguanilina e ANP, agiriam de 
maneira sinérgica modulando a excreção de sal. 

Tanto os sítios das ações como as vias de sinalização das 
guanilinas no rim são objeto de pesquisas recentes, represen- 
tendo um campo novo e em expansão» Outras vias de sinaliza¬ 
ção celular continuam a ser exploradas, sobretudo no que diz 
respeito às grandes alterações promovidas por dietes ricas em 
sal, Ião comuns na sociedade hodierna» Certemente, a GC-C 
continua sendo considerada o principal receptor para os efeitos 
da uroguanilina no intestino» Já, no rim, esta via é considerada 
igualmente importante, mas a literatura recente aponte para 
implicações em outras rotas de sinalização, como produção 
de eicosanoides e proteína G sensíVel à toxina pertussis, Não 
menos relevante, é a atual descoberta que a uroguanilina é 
potente agente indutor de apoptose em células neoplásicas de 
diversas linhagens» 
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► Introdução 

A compreensão dos mecanismos moleculares de transporte 
transcelular de íons nos diferentes segmentos do néfron vem 
sendo aprimorada pela análise de tubulopatias de origem gené¬ 
tica. As alterações funcionais de proteínas transportadoras cau¬ 
sam doenças com amplo espectro fenotípico. Neste capítulo, 
serão abordados alguns desses distúrbios com a finalidade de 
ressaltar, pela análise da perda da função, os mecanismos fisio¬ 
lógicos desses transportadores. Adicionalmente, utilizando o 
conhecimento disponível sobre determinadas tubulopatias, 
serão aproximados os estudos fisiológicos básicos aos advin¬ 
dos da clínica, para melhor compreensão das inter-relações 
dos diferentes transportadores iônicos. Os exemplos clínicos 
foram escolhidos na tentativa de fixar o conteúdo apresenteido 
em capítulos anteriores, sem qualquer preocupação de um 
estudo sistemático. 


► Exemplos de tubulopatias 
do segmento proximal 

■ Doença de Dent 

Várias síndromes familiares raras, caracterizadas pela 
perda da capacidade funcional do túbulo proximal em reab¬ 
sorver solutos, foram descritas no século XX. Com a intenção 
de aprofundar o entendimento dos mecanismos de transporte 
presentes nesse segmento do néfron, será analisada a doença 
de Dent, uma das causas de nefrolitíase (cálculo renal). A 
nefrolitíase é uma doença muito comum, sendo caracterizada 
pela formação recorrente de cálculos renais. É predominante 
no sexo masculino; apenas cerca de 30% dos casos ocorre em 
mulheres. Os cálculos mais frequentes são de sais de cálcio, 
principalmente fosfato e oxalato; os formados por cistina 
(dímero da cisteína), urato e Mg(NH4)P04 (estruvitei) são 
menos comuns. 

Em 1964, Dent e Friedman descreveram uma forma here¬ 
ditária rara de nefrolitíase associada ao cromossomo X, carac¬ 
terizada pela presença de proteinúria de baixo peso molecular 
acompanhada, na maioria dos casos, por hipercalciúria, nefro- 
calcinose, raquitismo e, algumas vezes, por insufi ciência renal. 
Foram descritas síndromes semelhantes em diferentes países, 
tendo-lhes sido atribufdos nomes diferentes: síndrome de 
Dent, no Reino Unido, raquitismo hipofosfatêmico recessivo 
associado ao cromossomo X, na Itália e na França, e síndrome 
da proteinúria de baixo peso molecular com hipercalciúria e 
nefrocalcinose, no Japão. 

Atualmente, é aceito que cerca de 50 a 60% dos pacientes 
com doença de Dent apresentam mutações do gene CLCN5, 
que codifica o transportador C1C-5, e que cerca de 15% têm 
mutações do gene OCRL1, que codifica a fosfatidilinositol 4,5- 
bifosfato 5-fòsfatüse. Porém, entre 25 e 35% dos pacientes com 
características clinicas da doença de Dent não apresentam 
mutações em nenhum desses dois genes, indicando a possi¬ 
bilidade de outros genes esteirem envolvidos com a origem da 
doença. 

Inicialmente, foi identificado como causa da doença de 
Dent o defeito do gene CLCN5, localizado na região 11.22- 
11.23 do cromossomo X. Posteriormente, foi demonstrado 
que o produto por ele codificado é um transporteidor de clo¬ 


reto sensível à voltagem, o C1C-5, que pertence à família dos 
canais de cloreto que inclui o CIC-Kb, cujas mutações causam 
um dos tipos de síndrome de Bartter, que será analisada mais 
adiante. Atualmente, já foram identificadas mais de 30 mutei- 
ções na sequência do C1C-5. 

Enquanto os transportadores ClC-1, -2, Ka e Kb esteio 
predominantemente localizados na membrana plasmática, 
os transportadores C1C-3, -4, -5, -6 e -7 localizam-se, prin¬ 
cipalmente, nas vesículas endocíticas e lisossomais (sendo 
que C1C-3, -4 e -5 apresentam 80% de homologia em suas 
sequências). A maioria das organelas celulares que apresen¬ 
tam esses transportadores são acidificadas por H + -ATPases 
vesiculares. 

Os primeiros estudos realizados em pacientes portadores 
da doença de Dent e em camundongos knockout (ou KO) para 
o C1C-5 (i e., que não têm esse canal fimcionante) indicaram 
a importância fisiológica desse transportador na reabsorção 
de proteínas de baixo peso molecular no túbulo proximal (ver 
Capítulo 52, Figura 52.10). Por meio de métodos de imunoflu- 
orescência e imunomicroscopia eletrônica, foram obtidos os 
seguintes dados experimentais: 

■ as proteínas de baixo peso molecular que são filtradas no 
glomérulo são reabsorvidas, por endocitose, no túbulo 
proximal, local onde os transportadores C1C-5 apresen- 
teim grande expressão 

■ os transportadores C1C-5 se apresentam colocalizados 
com ATPases do tipo V na região abaixo da orla em 
escova dos túbulos proximais, rica em vesículas endo¬ 
cíticas 

■ quando utilizada proteína marcada radiotivamente, 
verifica-se que ela é reabsorvida nessa região e se loca¬ 
liza em endossomos que expressam o C1C-5. 

A partir do entendimento vigente na época, de que o 
C1C-5 seria um canal de cloreto, foi proposto que os endos¬ 
somos seriam acidificados pelo influxo de H + promovido pela 
H + -ATPase, que dependeria do fluxo paralelo de um ânion 
(Cl") para operar adequadamente. Assim considerado, e tendo 
por base os dados experimentais expostos anteriormente, foi 
sugerido que o C1C-5, atuando como um canal, permitiria a 
formação de gradientes transvesiculares de pH, o que seria 
essencial para a endocitose proteica no túbulo proximal. Essa 
hipótese foi confirmada com estudos em camundongos KO 
para o C1C-5, que reproduzi ram a proteinúria de baixo peso 
molecular característica dos portadores da doença de Dent. 

Estudos eletrofisiológicos recentes demonstraram, todavia, 
que o C1C-5 é um permutador 2C1"/H + , eletrogênico e depen¬ 
dente de voltagem, e não um canal de cloreto, como foi enten¬ 
dido inicialmente. Assim sendo, o C1C-5 permite o vazamento 
do íon hidrogênio do interior da vesícula e leva ao acúmulo do 
íon cloreto no seu interior. 

Para verificar se a doença de Dent decorreria ou não de uma 
acidificação inadequada do endossomo, em 2010, Novarino 
et al. desenvolveram um camundongo com uma mutação 
que converte o permutador 2C1VH + em um canal de cloreto. 
Como esperado, a acidificação dos endossomos foi normal 
nos animais em que o C1C-5 desempenhava a função de canal 
de cloreto, mas estava gravemente comprometida nos animais 
com knockout para o C1C-5. Os animais em que o C1C-5 fun¬ 
cionava como canal de cloreto, ainda que acidificassem nor¬ 
malmente os endossomos, desenvolveram quadro semelhante 
ao da doença de Dent humana, resultado parecido com o 
obtido nos animais knockout para o C1C-5. Essas descober¬ 
tas, que excluem a hipótese originalmente formulada, suge- 
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rem que a redução do acúmulo de cloreto endossomal possa 
ser importante na gênese da doença de Dent e indicam que a 
concentração de cloreto possa desempenhar importante papel 
na fisiologia dessa organela. O papel do C1C-5 presente nos 
endossomos das células tubulares proximais, todavia, ainda 
não está suficientemente esclarecido, não sendo possível, no 
momento, estabelecer os mecanismos intrínsecos envolvidos 
na gênese dessa doença. 

Mais recentemente, foram identificadas mutações no gene 
OCRL1 - localizado na região q25 do cromossomo X, que 
codifica a fosfatidilinositol 4,5-bifòsfato 5-fosfatase, enzima 
relacionada com o processo de endocitose - que dão origem 
à doença de Dent do tipo 2. Nesta enfermidade, ao lado de 
alterações renais similares às observadas na doença de Dent 
do tipo 1, anteriormente descritas, ocorrem sintomas extrarre- 
naís, tais como catarata subclínica, hipotonia e retardamento 
mental ameno. Os mecanismos que levam a esses distúrbios 
podem ser atribuídos ao papel da fosfatidilinositol 4,5-bis- 
fòsfato 5-fosfatase, codificada pelo gene OCRL1, no tráfego 
lisossômico e na triagem endossomal. O substrato preferencial 
dessa enzima é o fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2), que, 
pela hidrólise do fosfato 5', é degradado em fosfatidilinositol 
4-fosfato. O PIP2 tem importante papel na regulação da ciné¬ 
tica do citoesqueleto e, assim, em diversos passos envolvidos 
na endocitose. A ausência ou perda fimcional da fosfatidili- 
nositol 4,5-bisfosfato 5-fosfatase leva, portanto, ao acúmulo 
de PIP2 no interior das células do túbulo proximal, o que 
responde pelas alterações do tráfico endocítico responsáveis 
pelos sintomas da doença de Dent tipo 2. 

Tanto as mutoções do gene CLCN5 como as do gene 
OCRL1, por causarem disfunções do processo de endocftose, 
levam à perda de proteínas de baixo peso molecular, um dos 
sintomas característicos da doença de Dent. 

■ Hipercakiúria e hiperfosfatúria 

Uma das mais importantes funções da endocitose no 
túbulo proximal é a conservação de vitaminas essenciais, tais 
como o retinol e a vitamina D, que, juntamente com as proteí¬ 
nas de ligação, são reabsorvidas nesse segmento. Enquanto as 
proteínas de ligação são degradadas nos lisossomos, as vita¬ 
minas a elas ligadas são reabsorvidas, como o retinol No caso 
da vitamina D, como veremos adiante, após a endocitose, ela 
é transformada na forma ativa antes de ser reabsorvida para o 
sangue. Tanto nos animais KO para o C1C-5 como nos pacien¬ 
tes com a doença de Dent, fd observada perda urinária mas- 
siva de retinol, vitamina D e suas proteínas de ligação. Para a 
vitamina D, esto situação é complexa em razão da influência 
da paratireoide no metabolismo da vitamina D. O hormônio 
da paratireoide (PTH) aumenta a produção de vitamina D 3 
ativa [ou l,25(OH)2-VitD 3 ] no túbulo proximal, pelo estímulo 
da transcrição da enzima la-hidroxilase, que converte o pre¬ 
cursor inativo [ou 25(OH)-VitD 3 ] na vitamina D 3 ativa. Sendo 
um pequeno peptídio, o PTH é livremente filtrado e posterior¬ 
mente reabsorvido via endocitose no túbulo proximal. Nesse 
segmento do néfron, os receptores para esse hormônio estão 
presentes tanto na membrana basolateral como na luminal. A 
perda da capacidade endocftica, decorrente das mutações do 
CLCN5 ou do OCRL1, resulta no aumento da concentração 
luminal de PTH e consequente aumento da ativação de seus 
receptores luminais (PTH-R). O aumento da concentração do 
hormônio no lúmen do túbulo proximal estimula a transcri¬ 
ção da la-hidroxilase por meio dos receptores luminais, o que 
eleva a relação entre as concentrações plasmáticas de vitamina 


D 3 ativa e seu precursor inativo nos camundongos KO para 
C1C-5 (Figura 56.IA). Entretanto, a concentração plasmática 
absoluta da vitamina D 3 ativa não fica necessariamente ele¬ 
vada, pois a falta do C1C-5 funcional reduz drasticamente a 
reabsorção do precursor da vitamina D 3 no túbulo proximal. 
Dependendo das condições alimentares e de fatores genéticos, 
o balanço entre esses dois efeitos pode ocorrer em qualquer 
das duas direções. 

Em muitos portadores da doença de Dent, os níveis plas- 
máticos de vitamina D estão levemente aumentados, enquanto 
nos camundongos KO para C1C-5 encontram-se consistente¬ 
mente diminuídos. É esperado que o nível plasmático elevado 
de vitamina D 3 at iva estimule a reabsorção intestinal de cálcio, 
podendo, portanto, este íon ser excretado em maior quanti¬ 
dade pelos rins. Entretanto, o uso de camundongos KO para 
o C1C-5 (que apresentam hipercakiúria e aumento dos níveis 
plasmáticos de vitamina D 3 ativa) mostra que a disponibili¬ 
dade do cálcio decorre do remanejamento ósseo desse íon, e 
não do aumento de sua reabsorção intestinal. 

A hiperfosfatúria encontrada na doença de Dent também 
parece ser um efeito secundário ao aumento da concentra¬ 
ção urinária do PTH (Figura 56.1B). A reabsorção de fos¬ 
fato no túbulo proximal ocorre principalmente por meio do 
cotransportodor NaPi (localizado na membrana luminal), o 
qual é inibido pelo PTH, via endocitose e degradação lisos- 
somal (ver Capítulo 52). Como esperado, em camundongos 
KO para o C1C-5 a quantidade de NaPi na membrana luminal 
esto diminuída em razão do aumento da concentração luminal 
do PTH. Adicionalmente, nesses animais, o cotransportador 
NaPi está localizado principalmente nas vesículas intracelu¬ 
lares. Esses achados indicam que a fosfatúria encontrada na 
doença de Dent é decorrente do defeito primário da endoci¬ 
tose do PTH que ocorre nessa anomalia. 


► Exemplos de tubulopatias do 
ramo grosso ascendente 

■ Começando pelas questões em torno da 
alcalose metabólica crônica 

O desafio intelectual básico a que o pesquisador está sujeito 
é o de ser capaz de reconhecer causas distintas para situações 
semelhantes e causas comuns para situações distintas. Assim, 
a observação atento de pacientes com alcalose metobólica crô¬ 
nica levou vários pesquisadores, nas décadas de 1950 e 1960, a 
tentar estabelecer diagnósticos sindrômicos a parti r das outras 
manifestações apresentadas paralelamente a esse distúrbio 
metabólico. O desenrolar das descobertos científicas que ire¬ 
mos acompanhar a partir de entoo represento o trabalho de 
muitos dentistos ao longo de 40 anos de estudos, até a elucida- 
ção de algumas causas desse distúrbio. 

Em 1962, Frederic Bartter descreveu as seguintes anor¬ 
malidades metabólicas em dois pacientes: alcalose metabó¬ 
lica hipoclorêmica acompanhada de perda urinária grave de 
potossio, hipopotassemi a, hiperaldosteronismo e hiperplasia 
do aparelho justaglomerular. A singularidade desses casos 
residia no fato de que, ao contrário do que ocorre em pacientes 
com formas mais comuns de hiperaldosteronismo, esses eram 
jovens, apresentovam retardamento mental brando e eram 
normotensos. Essa descrição causou interesse na comunidade 
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Figura 56.1 ■ Modelo para explicar a hipercalciúria e a hiperfosfatúria na doença de Dent. A, Alterações no metabolismo de vitamina D. O paratormônio {PTH) é normal¬ 
mente filtrado no glomérulo e reabsorvido no túbulo proximal por endocitose (mediada pela megalina) com posterior degradação intravesical. A perda da capacidade 
endocítica decorrente da disfrinção do CIC-5 resulta no aumento da concentração luminal de PTH e consequente aumento da ativação de seus receptores luminais (PTH-R). 
Isso estimula a transcrição mitocondrial da enzima Ici-hidroxilase (la-HYD), que catalisa a conversão de 25(OH)-VitD 3 , precursor da vitamina D, em 1 ^SÍOH^-VitDj, seu 
metabólito ativo. Por sua vez, a vitamina D 3 ativa causa, indiretamente, hipercalciúria em razão de aumentar a reabsorção intestinal decálcio. Porém,a 25{OH)-VitD 3 ligada 
à DBP, sua proteína de ligação, é reabsorvida apicalmente, por endocitose dependente da megalina e do CIC-5; assim sendo, o defeito na endocitose presente na doença 
de Dent leva à menor disponibilidade de substrato para a la-HYD. Há, portanto, um delicado balanço entre a ativação da enzima e a disponibilidade do precursor, o que 
pode levar tanto ao aumento como à diminuição da produção de vitamina D 3 ativa. Além disso, o hormônio ativo também pode ser perdido na urina. Isso pode explicar 
o fato de a hipercalciúria ser muito variável tanto entre os pacientes da doença de Dent como nos diferentes modelos de camundongos KO para CIC-5. B, Mecanismos 
causadores defosfatúria. A falta de CIC-5 funcional reduz a endocitose do PTH, causando o aumento de sua concentração no túbulo proximal. Como o cotranspoitador 
luminal de fosfato de sódio NaPi é inibido pelo PTH, o qual causa sua endocitose e degradação, na falta de CIC-5 funcional a reabsorção proximal de fosfato é deprimida, 
ocorrendo consequente fosfatúria. (Adaptada deThomasJ Jentsch, Tanja Maritzen and Anselm AZdebik.Chloride channel diseases resultingfrom impaired transepithelial 
transport or vesicular function. J Ctin tnvest, 7 75:2039 46,2005.) 


cientifica, e muitos casos semelhantes foram, então, relata¬ 
dos. Pouco depois, ficou evidente um padrão de transmissão 
familiar, autossômico recessivo. Posterior mente, em 1966, 
Gitelman descreveu uma síndrome similar em três pacien¬ 
tes, caracterizada por alcalose metabólica acompanhada de 
aumento dos níveis plasmáticos de renina e depleção renal de 
magnésio e potássio, levando a hipomagnesemia e hipopotas- 
semia. Essas características eram consistentes com um excesso 
de mineralocorticoides, exceto pela ausência de hipertensão. 
Em razão da hipomagnesemia, foi suposto que se tratava de 
uma variante da síndrome descrita por Bartter. 

Clinicamente, essas síndromes são diferenciadas com base 
na concentração plasmática de magnésio e na concentração 
urinária de cálcio, sendo a síndrome de Gitelman confirmada 
pela hipomagnesemia e hipocalciúria. Outra diferença impor¬ 
tante é que a síndrome de Bartter típica, geralmente, ocorre 
antes dos 6 anos de idade e apresenta sintomas graves, tais 
como desidratação e retardo do crescimento. Ao contrário, a 
síndrome de Gitelman manifesta-se na adolescência e início 


da vida adulta, com predomínio de sintomas neuromuscula- 
res, tais como cãibra, fadiga, fraqueza muscular, irritabilidade 
e espasmos nas mãos e nos pés. Em alguns casos, foram relala- 
das manifestações graves como tetemia, paralisia e rabdomió- 
lise (ruptura de células musculares com extravasamento de 
seu conteúdo para a corrente sanguínea). Por muitos anos, a 
sobreposição das características fisiológicas e a variabilidade 
fenotípica dessas duas síndromes dificultaram sua diferencia¬ 
ção, sendo que muitos pacientes com síndrome de Gitelman 
foram diagnosticados, equivocadamente, como portadores da 
síndrome de Bartter. 

Mais tarde, a análise genética de pacientes de uma mesma 
família permitiu classificar a síndrome de Bartter em pelo 
menos três grandes grupos fenotípicos: variante pré-natal 
(ou síndrome de hiperprostetglandina E), que seria caracte¬ 
rizada por prematuridade, polidrâmnio (aumento do líquido 
amniótico) e desidratação ao nascimento; síndrome de Bartter 
clássica , que acometeria crianças e seria caracterizada por dis¬ 
túrbios graves de crescimento; e síndrome de Gitelman , que 
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acometeria adultos, sendo caracterizada por hipomagnese- 
mia, hipercalcemía e hipocalciúria. Entretanto, estudos genô- 
micos mais recentes revelaram que a síndrome de Gitelman 
tem causa totolmente diferente da síndrome de Bartter, como 
veremos a seguir. 

■ Síndrome de Bartter 

Os mecanismos moleculares envolvidos na síndrome de 
Bartter evidenciam a complexidade das dependências entre os 
diferentes sistemas de transporte iônico presentes nas células 
do ramo ascendente grosso da alça de Henle. Neste segmento 
do néfron ocorre cerca de 20% da reabsorção do NaCl e 70% 
do íon magnésio ultrafiltrados. Como analisado com detalhes 
nos Capítulos 51 e 53, neste segmento há a dissociação entre 
a reabsorção de soluto e água, o que lhe confere a capacidade 
de diluir o fluido tubular. Paralelamente e em consequência da 
diluição do fluido luminal, ocorre a concentração do interstí¬ 
cio medular. Esto etapa é necessária para a reabsorção de água 
no túbulo coletor, a qual se dá pela inserção, promovida pelo 
ADH, de aquaporina do tipo 2 na membrana luminal das célu¬ 
las principais desta porção do néfron. De fato, a perda da capa¬ 
cidade de diluição do fluido tubular no ramo grosso ascen¬ 
dente tem como consequência a impossibilidade de a urina 
ser concentrada pela reabsorção de água no sistema coletor 
do néfron. 

O arranjo de diferentes transportadores iônicos nas mem¬ 
branas luminal e basolateral das células tubulares do ramo 
grosso ascendente lhes confere características funcionais muito 
particulares. Como representado na Figura 56.2, o cotrans- 
portador eletroneutro lNa + :lK + :2Cl _ (NKCC2), presente na 
membrana luminal, é fimdamentol neste processo. Através 
dele, os íons Na + , K* e Cl" entram para a célula, movidos pelo 


gradiente eletroquímíco favorável à entrada do íon Na + , o qual 
é gerado pela NaVK + -ATPase presente na membrana basola¬ 
teral. Esses três íons tomam caminhos distintos para saírem da 
célula. Enquanto o Na + sai para o interstício através da Na + / 
K + -ATPase, o Cl" atravessa a membrana basolateral via canais 
CIC-Ka e CIC-Kb. O K + , por sua vez, pode retornar para o 
lúmen tubular através dos canais ROMK presentes na mem¬ 
brana luminal ou passar para o interstício através de canais 
de K + presentes na membrana basolateral. Isso acarreta duas 
consequências da maior importância. Primeiro, a recirculação 
do íon potássio na membrana luminal é fiindamental para 
que ocorra o transporte através do cotransportador NKCC2. 
A magnitude da afinidade desse cotransportador ao potás¬ 
sio exige concentrações luminais adequadas desse íon para 
que, com todos os sítios de ligação aos três íons ocupados, o 
cotransportador possa sofrer as mudanças conformacionais 
que levam ao transporte iônico eletroneutro através da mem¬ 
brana luminal. Em segundo lugar, o vazamento do íon potás¬ 
sio para o lúmen tubular hiperpolariza a membrana luminal, 
contribuindo para a eletropositividade do lúmen em relação 
ao interstício. Isso gera parte do gradiente eletroquímico favo¬ 
rável à reabsorção dos íons Ca 2+ e Mg 2+ através da via parace- 
lular. Deve ser lembrado que, sendo o ramo grosso ascendente 
impermeável à água, a reabsorção de NaCl gera um gradiente 
transcelular de Na + , o que leva a um retomo paracelular desse 
íon, contribuindo, assim, para a geração de parte do potencial 
transepitelial lúmen-positivo característico desse segmento do 
néfron. 

É interessante observar, do ponto de vista termodinâmico, 
o fluxo de energia, que ocorre por meio dos sucessivos proces¬ 
sos de transporte iônico (Figura 56.2). Inicialmente, o gasto 
de energia metobólica através da Na + /K + -ATPase gera um gra¬ 
diente de concentração do íon sódio, o qual, via cotransporta- 
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Figura 56.2 ■ Mecanismos detranspoite iônico no ramo grosso ascendente da alça de Henle e os cíncotípos da síndrome de Bartter (tipo I -tipo V}. Em condições normais, 
o cloreto de sódio é reabsorvido no ramo grosso ascendente por meio do cotransportador NKCC2 sensível à furosemida e à bumetanída. A força motriz deste sistema de¬ 
corre das baixas concentrações intracelulares dos íons Na e Cf geradas pela Na7K + -ATPase e pelo canal de cloreto CIC-Kb, localizados na membrana celular basolateral. A 
disponibilidade luminal de potássio é limítante para o NKCC2, sendo que a recircu laçâo do K 4 pela membrana luminal (através do canal de potássio tipo ROMK, regulado por 
ATP) garante o adequado funcionamento do NKCC2 e gera um potencial transepitelial lúmen-positivo. Estudos genéticos identificaram mutações com perda de função nos 
genes que codificam os transportadores NKCC2, ROMKe CIC-Kb em diferentes subgrupos de pacientes com síndrome de Baitter. Ao contrário da situação normal, a perda 
de função do NKCC2 impede a reabsorção de sódio e potássio. A inativação do ROMK limita também a quantidade de potássio disponível para o NKCC2. A inatívação do 
CIC-Kb reduz a reabsorção transcelular de cloreto. A perda da função desses transportadores reduz o potencial elétrico transepitelial, diminuindo assim a força motriz para 
a reabsorção paracelular de cátíons dívalentes. Na maioria dos pacientes com a síndrome de Bartter a excreção urinária de cálcio está aumentada. A ativação do receptor 
sensível ao cálcio (CaR) inibe a atividade do NKCC2,do ROMKe da NaVK + -ATPase, reduzindo a reabsorção de solutos neste segmento do néfron.Mutações que aumentam a 
sensibilidade do receptor ao íon cálcio inibem tanto a reabsorção de NaCl como a dos íons cálcio e magnésio, estas duas últimas dependentes do potencial lúmen-positivo 
gerado pela recirculação do potássio na membrana luminal e do retorno paracelular do íon sódio. RGA = ramo grosso ascendente. Mais detalhes no texto. 
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dor NKCC2, forma, por sua vez, um gradiente químico para 
o íon polássi‘o> cujo retomo para o lúmen tubular, via canais 
ROMK, origina um gradiente elétrico a ser utilizado para a 
reabsorção de magnésio e cálcio pela via paracelular. 

A síndrome de Bartter decorre de mutações genéticas que 
codificam transportadores iônicos e o receptor de cálcio pre¬ 
sentes no ramo ascendente grosso (descrito alguns parágrafos 
adiante). Atualmente, sabe-se que esses genes são: 

■ gene SLC12A1, que codifica o transportador apical 
NKCC2, cujas mutações causam a síndrome de Bartter 
tipo I 

■ gene KCNJ1, que codifica o canal luminal de K* (tipo 
ROMK), cujas mutações causam a síndrome de Bartter 
tipo II 

■ genes da família CLC, que codificam os canais basolate- 
rais de Cl" (CIC-Ka e CIC-Kb), cujas mutações causam a 
síndrome de Bartter tipo III 

■ gene BSND, que codifica a subunidade p dos canais 
basolaterais de Cl" (C1C-K) (denominada barttina), 
cujas mutações causam a síndrome de Bartter tipo IV, 
também associada à surdez neurossensorial 

■ genes que codificam o receptor de cálcio (CaSR) na 
membrana basolateral, cujas mutações levam à hiper- 
função desse receptor e causam a síndrome de Bartter 
tipo V 

Na síndrome de Bartter tipo I, diferentes mutetções homo- 
zigotas determinam diminuição da função do cotransportador 
NKCC2. Esse defeito no cotransportador tríplice produz efei¬ 
tos semelhantes aos causados pelos diuréticos de alça (como 
fiirosemida ou bumetanida). Os pacientes apresentam grande 
perda de cloreto de sódio e de potássio, hipopotassemia grave, 
alcalose metabólica, hipercalciúria, nefrocalcinose e perda da 
capacidade de concentração urinária, podendo evoluir para 
insuficiência renal. Tal anormalidade já foi descrita tanto na 
variante pré-natal quanto na forma clássica da síndrome de 
Bartter. 

A síndrome de Bartter tipo II, decorrente de mutações com 
diminuição de função ou ausência dos canais ROMK, é descrita 
principalmente na forma pré-natal Nestes pacientes há partici¬ 
pação importante de PGE2 na fisiopatologia da doença, sendo 
comum o uso de inibidores da COX-2 como ferramenta tera- 
pêutica fimdamental para melhora dos sintomas. 

A síndrome de Bartter tipo III é causada por mutações 
que levam à redução da função dos canais de Cl - presentes na 
membrana basolateral, principalmente o CIC-Kb. Como tais 
canais também são expressos no túbulo convoluto distai, há 
alguma semelhança fenotípica com a síndrome de Gitelman, 
com exceção da excreção urinária de Ca 2 *, diminuída nesta 
última anomalia. No ramo grosso ascendente, a menor saída 
do íon CT do meio intracelular para o interstício altera o gra¬ 
diente eletroquímico, prejudicando assim a reabsorção lumi¬ 
nal de NaCL A síndrome de Bartter tipo III tem sido relacio¬ 
nada com a forma clássica de apresentação da doença. 

A síndrome de Bartter tipo IV, descrita mais recentemente, 
resulta de mutações que causam alterações na subunidade (3 do 
canal C1C-K (ou barttina), prejudicando sua inserção na mem¬ 
brana basolateral Tais pacientes, além de apresentarem síndrome 
de Bartter com grande perda renal de sal e retardo de crescimento, 
desenvolvem surdez neurossensorial pelo foto de a barttina estar 
associada à produção da endolinfo no ouvido médio. 

Já a síndrome de Bartter tipo V está associada à hiperfunção 
do receptor sensível ao cálcio extracelular (CaSR), presente na 
membrana basolateral desse segmento do néfron. 


A descoberta e clonagem do CaSR em glândulas parati- 
reoides, em 1993, permitiu um melhor entendimento da regu¬ 
lação do transporte de cálcio no ramo grosso ascendente. O 
CaSR pertence à fomília de receptores acoplados à proteína G 
(GPCR, G protein coupled receptor ) da classe II, a qual inclui os 
receptores para ácido gama-aminobutírico, glutamato meta- 
botrópico e certos ferormônios. Esse receptor é codificado por 
6 éxons do gene localizado no braço longo do cromossomo 3 
(cromossomo 3q21-q24). O CaSR é constituído de 1.078 resí¬ 
duos de amino ácidos, apresentando um longo domínio extra¬ 
celular (formado por 612 resíduos de aminoácidos, onde se 
encontra o sítio de ligação ao íon cálcio), um domínio car- 
boxi (C)-terminal intracelular (com cerca de 200 resíduos de 
aminoácidos) e 7 domínios intramembranais. É importonte 
observar que este receptor não é ativado por aminoácido ou 
modificado por polipeptídio, mas por íons elementares inor¬ 
gânicos (tais como Ca 2 *, Mg 2 * e Gd 3 *) e policátions orgânicos 
(tipo neomicína e espermicina). Ainda que o CaSR não seja 
específico para o íon Ca 2 *, apresenta maior afinidade por esse 
cátion. Uma característica do CaSR é o foto de as regiões de 
ligação ao íon cálcio estarem localizadas no domínio extrace¬ 
lular e não nas alças extracelulares dos domínios transmem- 
brana. Do ponto de vista fimcional, o CaSR se apresenta como 
um dímero. 

O CaSR está expresso em vários segmentos do néfron. Nas 
células do ramo grosso ascendente localíza-se na membrana 
basolateral. Quando esse receptor é ativado pelo cálcio extra¬ 
celular, uma proteína G ativa uma fosfolipase A2, levando à 
formação de ácido araquidônico. Através da via metabólica 
do citocromo P-450, o ácido araquidônico é metabolizado 
em 20-HETE, um eicosanoide. Este metabólito inibe tanto o 
canal ROMK como o cotransportador NKCC2. Desse modo, 
a diferença de potencial transtubular positiva não se estabe¬ 
lece, impossibilitando a reabsorção paracelular dos íons cálcio 
e magnésio. Na síndrome de Bartter do tipo V, devido a uma 
hiperfunção do CaSR, essa inibição é deflagrada por meno¬ 
res concentrações plasmáticas de cálcio, levando a uma maior 
excreção urinária de cálcio, magnésio, sódio e potássio, além 
de perda da hipertonicidade medular e aparecimento de alca¬ 
lose hipoclorêmica. 

A clonagem do CaSR permitiu a compreensão dos meca¬ 
nismos envolvidos em desordens da homeostase do íon cálcio, 
provenientes de anormalidades na estrutura e/ou função desse 
receptor. Neste contexto, foram determinadas as disfunções 
provocadas por várias doenças geneticamente transmitidas, 
cuja análise escapa aos objetivos deste capítulo. 

■ Síndrome da hipomagnesemia 
hipercalciúrica (SHH) 

É interessante observar que, ao contrário do verificado nas 
síndromes de Bartter e de Gitelman (nas quais a perda uriná¬ 
ria de cálcio e magnésio é acompanhada de hipopotassemia, 
alcalose metabólica e hiperaldosteronismo secundário), em 
uma doença familiar rara, a síndrome da hipomagnesemia 
hipercalciúrica, ocorre unicamente a perda urinária de cálcio 
e magnésio. A manifestação principal da SHH é a nefrocalci¬ 
nose, consistentemente associada à poliúria e, ocasionalmente, 
à nefrolitíase (a qual pode levar à insuficiência renal) e ao retar¬ 
damento mental. Pouco era conhecido a respeito da disfunção 
tubular relacionada com a gênese dessa síndrome, até ter sido 
verificado que essa doença eslá relacionada com mutações 
homozigotas do gene que codifica a paracelina-1 (PRCL-1). 
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Esta proteína pertence à família das claudinas, tendo sido 
identificada por Simon e colaboradores em 1999, por clona¬ 
gem posicionai, em seres humanos. A paracelina-1 tem 305 
aminoácidos com 4 domínios transmembranais e 2 intracelu¬ 
lares (domínios terminais NH 2 e COOH). Como sua estrutura 
é semelhante à das claudinas, recebeu o nome de claudina 16, 
constituindo o membro mais distente dessa família de proteí¬ 
nas. A PRCL-1 tem 10 a 18% de homologia com as claudinas, 
apresentando grande semelhança no segmento do primeiro 
domínio extracelular, ao qual se atribui a função de estebele- 
cer pontes entre as células. Ela está localizada nas tightjunc- 
tioris entre as células do ramo grosso ascendente. Mutações 
que levam à perda funcional da PRCL-1 causam maciça perda 
renal de magnésio e cálcio acompanhada de nefrocalcinose e 
insuficiência renal. 

É conhecido que, a partir de unidades localizadas em célu¬ 
las vizinhas, formam-se dímeros, os quais apresentam caracte¬ 
rísticas de um canal com seletividade para os íons magnésio e 
cálcio. Enquanto os canais anteriormente descritos permitem 
a passagem de solutos através de membranas, estes promovem 
a passagem de solutos através dos espaços paracelulares. Este 
seria o mecanismo pelo qual o magnésio e o cálcio seriam 
reabsorvidos via espaço paracelular, a favor do gradiente 
eletroquímico gerado pelo transporte iônico que ocorre nesse 
segmento (descrito anteriormente). Adicionalmente, como há 
evidências de que a via paracelular é regulada pela concentra¬ 
ção de magnésio, há a hipótese de que a PRCL-1 possa fun¬ 
cionar como um sensor do íon Mg 2+ , que alteraria a permea¬ 
bilidade paracelular por meio de outros fatores. Este proteína 
pode representar uma nova família de transportadores que 
venha a explicar fenômenos até agora mal compreendidos de 
reabsorção paracelular de solutos ao longo do néfron. 

Como pudemos verificar, a análise dos dados obtidos em 
pacientes portadores dos diversos tipos da síndrome de Bartter 
e da SHH ajudou a compreensão da complexidade das intera¬ 
ções dos diferentes transportedores envolvidos na função do 
ramo grosso ascendente. 


► Exemplo de tubulopatia do 
segmento distai convoluto 

■ Síndrome de Gitelman 

A síndrome de Gitelman é caracterizada pela ocorrência 
de alcalose metebólica hipopotassêmica em combinação com 
hipomagnesemia e baixa excreção urinária de cálcio. A preva¬ 
lência é estimada em cerca de 1:40.000, e, consequentemente, 
a prevalência de heterozigotos é de aproximadamente 1% em 
populações caucasianas, tomando-a um dos mais frequentes 
distúrbios hereditários da função tubular renal. Na maio¬ 
ria dos casos, os sintomas não aparecem antes dos 6 anos de 
idade, sendo normalmente diagnosticada a doença na adoles¬ 
cência ou na idade adulta. Períodos transitórios de fraqueza 
muscular e tetania, por vezes acompanhados de dor abdomi¬ 
nal vômitos e febre, são frequentemente observados nesses 
pacientes. Também podem ocorrer parestesias, especialmente 
na face. Alguns pacientes permanecem assintomátícos até a 
idade adulta, quando se desenvolve condrocalcinose, o que 
causa inchaço, calor local e dor nas articulações afetadas. A 
pressão arterial é mais baixa do que na população em geral, 
Parada cardíaca súbita tem sido relatada ocasionalmente. Em 


geral, o crescimento é normal, mas pode ser reterdado nos 
pacientes com hipopotassemia grave e hipomagnesemia. O 
diagnóstico inicial é fundamentado nos sintomas clínicos e 
alterações bioquímicas (hipopotessemia, alcalose metebólica, 
hipomagnesemia e hipocalciúria). Em geral, o prognóstico a 
longo prazo dessa doença é bom. 

Estudos de genética clínica mostraram que a síndrome de 
Gitelman é uma doença heredilária autossômica, causada por 
mutações no gene SLC12A3 localizado no cromossomo 16, o 
qual codifica o cotransportedor Na*-CL (NCCT). São conhe¬ 
cidas mais de 140 muteções diferentes do NCCT. Grande parte 
dos casos clínicos descritos apresenta alterações que levam a 
falhas de endereçamento do NCCT. 

Como visto no Capítulo 51, cerca de 7% da carga filtrada 
de NaCl é reabsorvida no túbulo convoluto distei As células 
neste porção do néfron expressam na membrana luminal o 
cotransportedor NCCT, que é sensível aos diuréticos tiazídi- 
cos (Figura 56.3). Este transportador eletroneutro permite o 
influxo de Na* e CL do lúmen tubular para a célula, a favor 
do gradiente de Na* gerado pela Na*/K*-ATPase, presente na 
membrana basolateral, por onde o Na* sai da célula para o 
interstício, enquanto o CL saí por canais específicos também 
presentes nessa membrana. A perda da função do NCCT leva 
à redução da reabsorção de Na* e consequente contração do 
volume extracelular, o que estimula o sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona. Nessa situação, aldosterona induz uma 
maior expressão dos canais apicais ENaC e ROMK no túbulo 
coletor, o que compensa parcialmente o balanço de sódio. 
Adicionalmente, a aldosterona, por estimular a secreção de 
potássio e de hidrogênio, eleva a excreção urinária desses dois 
íons e, portento, causa hipopotassemia e alcalose metabólica. 

Normalmente, no túbulo contornado distai também ocorre 
reabsorção de aproximadamente 8% da carga filtrada de Ca 2 * 
(ver Capítulo 52 e Figura 56.3). Através do canal TRPV5, 
localizado na membrana luminal, ocorre entrada do Ca 2 * no 
interior celular, onde ele se liga à calbindina-D28K, proteína 
carreadora que permitirá a apresentação desse íon aos trans¬ 
portedores presentes na membrana basolateral, a saber, o per- 
mutador 3Na*/lCa 2 * (NCX1) e a Ca 2 *-ATPase (PMCAlb), 
que permitirão a extrusão do cálcio para o líquido intersticial. 

Tanto na síndrome de Gitelman como com o uso de tiazldi- 
cos, diuréticos inibidores do cotransportedor NCCT luminal, 
ocorre aumento da reabsorção de Ca 2 *. Uma das hipóteses para 
explicar a razão pela qual a perda da função ou a inibição deste 
cotransportedor levaria ao aumento da reabsorção do íon cál¬ 
cio é a de que a diminuição da atividade intracelular do íon 
cloreto causaria a hiperpolarização da membrana apical, pro¬ 
vocando abertura de canais de Ca 2 * presentes na membrana 
luminal. Dessa maneira, aumentaria o influxo de cálcio para 
a célula, o que, associado à menor concentração de Na* no 
interior da célula, estimularia a permuta entre os dois íons na 
membrana basolateral, através do trocador 3Na*/lCa 2 * (cálcio 
sairia da célula em troca por sódio que entraria na mesma). 
Assim, estabelecer-se-ia um fluxo transcelular de Ca 2 *, com 
aumento de sua reabsorção. Há tembém outras hipóteses, 
apresentadas por diferentes autores, não estando ainda defi- 
nitivamente estabelecido o mecanismo molecular que causa 
o conhecido aumento da reabsorção de cálcfo causado pelos 
tiazídícos e presentes na síndrome de Gitelman. 

A maior oferta de NaCl aos segmentos posteriores do 
néfron leva ao aumento da reabsorção de Na* através dos 
canais ENaC, presentes nas células principais do túbulo cole¬ 
tor, com consequente aumento do potencial elétrico negativo 
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Figura 563 ■ Mecanismos de transporte lônico presentes no túbulo convolüto distai e a síndromedeGitelmar. No túbulo convolüto distai, em condições normais, o cloreto 
de sódio é reabsorvido através docotransportador Na'-CI' (NCCf), sensível aos tiazídicos, presente na membrana lumlnal. 0 gradiente favorável ao transporte eletroneutro 
de Na+ e Ch através do NCCf é dado pelas baixas concentrações intracelulares de sódio e cloreto geradas pela NaVK--ATPase e pelo canal de cloreto, presentes na membrana 
basolateral. Na membrana luminal deste segmento do néfron se expressa o canal de cálcio TRPV5; na membrana basolateral estão localizados o permutador 3NaVlCa 2 ^ 
(NCX1) e a Ca 21 -ATPase (PMCA1 b). Evidências fisiológicas indicam que os mecanismos de transporte de magnésio são semelhantes aos do cálcio. Na síndrome de Gitelman, 
mutações com perda de função do transportador NCCT diminuem a reabsorção de cloreto de sódio e aumentam a reabsorção de cálcio. (Mais detalhes no texto.) 


do lúmen desse segmento tubular. Este potencTal elétrico 
faz com que aumente a secreção do íon potássio através dos 
canais ROMK, tombém presentes no coletor. Esta é a razão 
do aumento da fiação de excreção de potássio e consequente 
hipopotassemia observadas nesses pacientes. Como decorrên¬ 
cia da hipopotassemia, aumenta a reabsorção ativa de potás¬ 
sio através da KVH + - ATPase, presente na membrana luminal 
das células intercalares do tipo ot. Isto, por elevar a secreção 
de íons hidrogênio, causa a alcalose típica dessa síndrome. O 
aumento da fração de excreção de Mg 2+ observado na inibição 
do NCCT ainda não está adequadamente esclarecido. 

A hipofiinção do cotransportador NCCT gera distúrbio 
tubular, com prejufzo na homeostose dos solutos citados. A 
expressão fenotípica da síndrome de Gitelman é menos grave 
do que a da síndrome de Bartter. Por não envolver os meca¬ 
nismos de concentração urinária, a síndrome de Gitelman não 
leva à poliúria nem à polidipsia. 

Diagnóstico diferenciai das alcaloses metabólicas 
hipopotassêmicas 

A apresentoção clínica de alcalose metobólica hipopotas- 
sêmica (K + baixo no plasma) leva aos seguintes diagnósticos 
diferenciais: síndrome de Bartter, síndrome de Gitelman, uso 
de diuréticos e vômito (ou outras afecções gastrintestinais 
como bulimia e anorexia nervosa). Além dessas, existe uma 
condição clínica rara chamada de diarreia de cloreto congênito 
(< congénita! chloride diarrhea ), que tombém se manifesto com 
alcalose metabólica hipopotassêmica. Trata-se de uma doença 
autossômica recessiva caracterizada por um defeito na reab¬ 
sorção de cloreto no íleo e possivelmente no colón. Os pacien¬ 
tes que têm essa doença apresentam elevada excreção fecal de 
cloreto de sódio e podem ser diagnosticados pela avaliação 
eletrolítica de suas fezes. 

A síndrome de Bartter (especfalmente do tipo III) é a 
doença genética mais importante a ser considerada no diag¬ 


nóstico diferencial da síndrome de Gitelman. Os pacientes com 
síndrome de Gitelman não apresentam sintomas na infância e 
geralmente são diagnosticados na adolescência e juventude. 
Essa síndrome pode ser diagnosticada por exames laborato¬ 
riais de rotina em pacientes assintomáticos ou que apresen¬ 
tam sintomas brandos de cãibra, fadiga, fraqueza muscular, 
irn tabilidade e espasmos nas mãos e nos pés. Por isso, essa 
síndrome frequentemente é considerada uma doença benf gna 
e, erroneamente, tida como uma forma atenuada da síndrome 
de Bartter. No entanto, já foram relatodas manifestações gra¬ 
ves como tetania, paralisia e rabdomiólise (causada pela rup¬ 
tura de células musculares e extravasamento de seu conteúdo 
citoplasmático para a corrente sanguínea). Crianças pequenas 
podem apresentar desenvolvimento deficiente e ataques febris. 
Não ocorre polidrâmnio, prematuridade ou poliúria, e tanto 
a maturação sexual como a mentol são normais. A incidên¬ 
cia de hipopotassemia, alcalose metabólica, hipomagnesemia 
e policalci uria é muito alto em pacientes homozi gotos para a 
mutoção do gene que codifica o NCCT. É interessante notar 
que a gravidade dos sintomas não eslá sempre relacionada 
com o grau de hipopotossemia, e ainda não está claro porque 
alguns pacientes (com mutações idênticas na mesma família) 
são mais sintomáticos do que outros. Também foi descrita a 
ocorrência de condrocalcinose (depósito de cristais de piro- 
fosfato de cálcio no líquido sinovial) em pacientes homozigo¬ 
tos para as síndromes de Gitelman e Bartter, sendo que todos 
os pacientes com a síndrome de Bartter apresentam hipomag¬ 
nesemia. Lesões similares foram induzidas pela deficiência de 
magnésio em animais, evidenciando que a hipomagnesemia é 
importante na fisiopatologia da condrocalcinose, por reduzir 
a atividade da pirofosfatase e, assim, promover a cristalização 
do pirofosfato. Nos pacientes com a síndrome de Gitelman, 
foi demonstrado que a suplementação alimentar de magnésio 
consegue evitar a ocorrência dessa complicação. Além disso, 
nesses pacientes é descrita ocorrência de calcificação bilateral 
da escleiu associada a condrocalcinose bilateral. 
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O Quadro 56.1 resume os achados mais frequentes que 
auxiliam no diagnóstico diferencial dessas sindromes. 


► Exemplo de tubulopatia 
do túbulo coletor 

■ Síndrome de Liddle e canal ENaC 

Liddle et al descreveram, em 1963, uma síndrome que 
apresenta uma forma rara de hipertensão arterial sistêmica, 
com herança monogênica autossômica dominante. Essa grave 
hipertensão cursa com expansão de volume extracelular, baixa 
renina plasmática, hipopotassemia e alcalose metabólica. Essa 
anomalia mimetiza o hiperaldosteronismo, embora não apre¬ 
sente anormalidades nos níveis séricos e urinários de aldos- 
terona ou de corfcicoides. Nas próprias palavras de Liddle et 
al: “A desordem aparentemente decorre de uma tendência 
não usual de os rins conservarem sódio e excretarem potássio, 
mesmo na ausêncfa virtual de aldosterona” Embora seus por¬ 
tadores não respondam ao uso de espironolactona (inibidor 
competitivo da aldosterona), foi verificado que o uso de trian- 
terene ou amilorida (inibidores do ENaC) e a restrição de sal 
na dieta auxiliam no controle da pressão arterial. 

O túbulo coletor apresenta dois tipos celulares: células 
principais e intercalares a e (3 (ver Capítulo 51). As células 
principais expressam o canal ENaC na membrana luminal, o 
que permite a passagem de Na + do lúmen tubular para dentro 
da célula a partir do gradiente eletroquímico gerado pela NaV 
K + -ATPase, localizada na membrana basolateral. Pela despola¬ 
rização da membrana luminal, o influxo celular de sódio gera 
uma diferença de potencial elétrico transtubular com o lúmen 
negativo, o que favorece a secreção de K + pelo canal ROMK. 
Logo, fatores que estimulam a síntese ou a atividade do ENaC, 
como aldosterona e corticoides, favorecem a reabsorção de 
Na + e a excreção de K + > enquanto fatores que inibem o ENaC, 
como os diuréticos amilorida e trianterene, possuem efeitos 
natriurétícos e poupadores de potássio. 

O canal ENaC é um heteromultímero composto por qua¬ 
tro subunidades: duas a, uma )3 e uma y (ver Figura 10.13). 
Seus domínios regulatórios estão presentes nos segmentos 
amino e carboxiterminais localizados na porção citoplasmá- 
tica. Recentemente, foi observado que mutações nos genes 
que codificam as subunidades (3 ou y (tal como a alteração do 


Quadro56.1 ■ Diagnóstico difeiendal entre síndiwne de Gtelman e 
síndrome de Bartter 


Parâmetros 

Síndrome de Citei man 

Síndrome de Bartter 

Início 

Adolescência ejuventude 

Infanda (arté os seis anos) 

Excreção urinária de Ca 2+ 

Baixa 

Alta 

Concentração plasmática 
deMg 2+ 

Baixa/Normal 

Normal 

Local do defeito tubular 

Túbulo «onvoluto distai/ 
túbulo de «onexâo 

Segmento groso ascendente 
da alça de Henle 

Defeito tubular 

Cotransportador NaVCh 
(NCCD sensível a tiazídicos 

Transportador NKCC2 

Canal basolateral de Ch (ÉC-Kb) 
Canal de K + (ROMK) 

Receptor de cáldo (CaSR) 

Habilidade de concentrar 
a urina 

Mantida 

Prejudicada 


aminoácido prolina na posição 616 da subunidade |3) acarre¬ 
tam ativação contínua do ENaC. Tal ativação gera maior reab¬ 
sorção de Na + nas células principais do túbulo coletor, o que 
eleva a massa corpórea de sódio e aumenta o volume de fluido 
extracelular, causando os transtornos que caracterizam a sín¬ 
drome de Liddle, já descritos. 

Em contrapartida, as mutações que inibem a atividade do 
ENaC geram nefropatias perdedoras de sal, causando, por 
exemplo, o pseudo-hipoaldosteronismo autossômico reces¬ 
sivo tipo I. 


► Acidose tubular renal de 
origem hereditária 

Nos animais, a produção de ácidos decorre do metabo¬ 
lismo dos alimentos. Como o funcionamento ideal da maioria 
dos processos fisiológicos depende da manutenção do pH do 
fluido extracelular dentro de um intervalo estreito (em torno 
de pH 7,4), o controle homeostático rigoroso do equilíbrio 
acidobásico é essencial para a sobrevivência dos organismos 
vivos. Embora boa parte do ácido produzido seja excretada 
pelos pulmões (na fôrma de C0 2 ), os rins desempenham um 
papel regulatório fundamental nesse controle homeostático, 
por meio da secreção de prótons na urina e recuperação do 
bicarbonato filtrado. De feto, os rins representam a única via 
regulada de secreção de ácidos fixos. A reabsorção proximal 
do bicarbonato filtrado e a secreção distai de H + são os mais 
importantes mecanismos renais relacionados com o equilíbrio 
acidobásico. Para mais detalhes desses mecanismos consultar 
o Capítulo 54 - Papel do Rim na Regulação do pH do Fluido 
Extracelular. 

A reabsorção renal do íon HC0 3 é mediada por proteí¬ 
nas transportadoras do grupo SLC (solute canier ), que inclui 
mais de 300 membros organizados em 47 femilias. Os solutos 
que são transportados pelos vários membros do gmpo SLC são 
muito diversos e incluem moléculas orgânicas carregadas e não 
carregadas eletricamente, bem como íons inorgânicos. Como é 
típico nas proteínas integrais de membrana, os SLC apresentam 
várias ot-hélices transmembranais, conectadas entre si por alças 
intra e extracelulares. Dependendo do tipo, esses transportadores 
podem se apresentar como monômeros ou como homo ou hete- 
ro-oligômeros. A femília SLC4 de genes e proteínas tem 10 mem¬ 
bros que transportam base (HC0 3 “ ou OH") através da mem¬ 
brana celular. Pertencem a esta femília os trocadores de ânions 
AE1 (gene SLC4A1, localizado no cromossomo 17ql2-21); AE2 
(gene SLC4A2, localiaado no cromossomo 7q35-q36) e AE3 
(gene SLC4A3, localiaado no cromossomo 2p36). Em humanos, 
mutações nos transportadores AE1 (SLC4A1) e AE4 (SLC4A4), 
também chamado NBCel, estão associadas a acidose tubular 
renal distai e proximal, respectivamente. 

A secreção distai de H + ocorre nas células intercalares a, 
que se localizam majorítariamente no dueto coletor. Esse 
tipo celular tem como principal característica a presença de 
H + -ATPase e HVK + -ATPase na membrana luminal e do tro¬ 
cador de ânions AEl (C17HCCV) na membrana basolateral, o 
qual troca o ânion bicarbonato intracelular pelo âníon cloreto 
presente no meio extracelular (ver Figura 51.13). Estes meca¬ 
nismos são fundamentais para que ocorra secreção de H + e 
reabsorção de HC0 3 . A existência da anídrase carbônica II no 
citoplasma fevorece a reação OH" + C0 2 HC0 3 ", aumen¬ 

tando a eficiência da regeneração do bicarbonato. A maior 
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atuação da célula a ocorre, portanto, em situações de acidose 
sistêmica. É importante citar que os sistemas-tampão presen¬ 
tes no lúmen tubular permitem que a concentração luminal 
de H + seja mantida em níveis baixos, garantindo assim o gra¬ 
diente químico favorável para sua secreção, etepa importante 
para a regeneração do bicarbonato. Esses aspectos são apro¬ 
priadamente discutidos no Capítulo 54. 

A acidose de origem renal, denominada acidose tubular 
renal (ATR), decorre, portanto, de uma falha dos mecanismos 
de reabsorção proximal de bicarbonato ou de secreção ácida 
no túbulo distai, sendo caracterizada pela presença de acidose 
metabólica na vigência de função renal conservada, ou seja, 
com ritmo de filtração glomerular normal 

As causas da acidose podem ser subdivididas em quatro 
grupos: 

■ acidoses hereditárias de origem renal, relacionadas com 
a felêna a renal (a) primária de secretar ácido ou recupe¬ 
rar bicarbonato, ou (b) secundária, devido a defeitos na 
manipulação de outros eletrólitos 

■ acidoses adquiridas de origem renal, mais comumente 
decorrentes de doenças com perda da fiinção renal 

■ acidoses hereditárias de origem não renal, com excesso 
de produção de ácido em outras partes do organismo, 
devido a um defeito hereditário do metabolismo 

■ acidoses adquiridas de origem não renal, como, por 
exemplo, a acidose láctica resultante da baixa oxigena¬ 
ção dos tecidos. 

Embora as ATR adquiridas sejam mais comuns na prática 
clínica, é a partir do estudo das formas hereditárias que os 
investigadores, além de esclarecer a base genética dessas doen¬ 
ças, vêm sendo capazes de melhorar a compreensão da fisiolo¬ 
gia renal normal. A seguir, analisaremos as acidoses tubulares 
renais hereditárias, com o intuito de aprofundar e tornar mais 
claros os mecanismos fisiológicos normai s descritos anterior¬ 
mente no Capítulo 54. 

As ATR hereditárias podem ser classificadas em três tipos, 
numerados na ordem histórica de suas descobertas: tipo 1 
(clássica, distai), tipo 2 (proximal) e tipo 3 (combinada, com 
envolvimento proximal e distai). A partir da compreensão dos 
mecanismos de transporte de ácido e base pelos rins, é fácil 
perceber que a ATR proximal resulta da falha de reabsorção 
de bicarbonato, e a ATR distei, de uma falha da secreção de 
ácido. O Quadro 56.2 resume os principais dados referentes 
aos diferentes tipos de acidose tubular renal. 


► ATR distai do tipo 1 

A acidose tubular renal (ATR) distei, também denom inada 
do tipo 1, é caracterizada pela presença de acidose metabó¬ 
lica hiperclorêmica, com redução da secreção tubular de ácido 
e incapacidade para, após carga ácida, reduzir o pH urinário 
abaixo de 5,5. Há três formas hereditárias conhecidas: a autos- 
sômica dominante e as autossômicas recessivas com ou sem 
surdez. Em geral, a forma mais grave é a hereditária recessiva. 

■ Forma autossômica dominante 

Na acidose tubular renal distei autossômica dominante, 
a acidose metabólica pode ser compensada, e os pacientes 
podem ser assintomáticos. A formação de cálculos renais 
é uma característica comum, sendo menos proeminentes a 


doença óssea e o atraso no crescimento. O retardamento men¬ 
tal e a surdez nunca estão presentes. A forma autossômica 
dominante se manifesta geralmente na vida adulta, causada 
por alterações do permutador basolateral de C1 _ /HC0 3 ', 
chamado de proteína AE1, decorrentes de mutações no gene 
SCL4A1, localizado no cromossomo 17ql2-21. Nos mamí¬ 
feros, além dos rins, esse transportador só é encontrado nos 
eritrócitos, sendo então denominado eAEl, às vezes referido 
como banda 3 por causa de sua posi ção relativa na eletroforese 
da fração de membrana de eritrócito. O AE1 apresenta 12 a 
14 domínios transmembranais, responsáveis pelo transporte 
de ânions e dimerização, e os domínios citoplasmáticos termi - 
nais NH 2 ” e COOH. A sequência terminal NH 2 do eAEl apre¬ 
senta 65 aminoácidos a mais do que a isofòrma renal (kAEl), 
o que lhe confere funções adicionais. Dentre estas, destaca-se a 
fadlitação do metabolismo das células vermelhas e manuten¬ 
ção da estebilidade estrutural dos eritrócitos, através da intera¬ 
ção com, respectivamente, uma enzima glicolítica complexa e 
elementos do citoesqueleto. Em humanos, a maioria das mute- 
ções do AE1 está associada a alterações dos glóbulos verme¬ 
lhos com herança autossômica dominante, tais como: a ane¬ 
mia esferocftica hereditária (também causada por mutações na 
ankyrina, espectrina e proteína 4.2) e a ovalocitose do Sudeste 
Asiático (nas quais não se encontra alterado o transporte renal 
de ácido e base). Há evidênaas sugerindo que outras proteí¬ 
nas interagem com a AE1, para formar uma unidade hincio- 
nal capaz de promover o transporte de bicarbonato. Como 
indicado na Figura 56.4, a perda da fiinção de AE1 impede a 
reabsorção renal do íon bicarbonato, retendo-o no interior da 
célula tubular, o que eleva sua concentração intracelular. Pela 
lei da ação das massas, a elevação da concentração intracelular 
de bicarbonato reduz a velocidade da reação de hidratação do 
C0 2 e, em consequência, a de formação de H + . Desse modo, 
há, também, redução de sua secreção através dos transporte- 
dores luminais, com consequente perda da capacidade de aci- 
dificação do fluido tubular. 

Até o momento, oito diferentes muteções do permutedor 
AE1 foram descritas como causadoras da ATR distai autos¬ 
sômica dominante. Muitos desses mutentes foram clonados 
e, expressos em oócftos de Xenopus , apresentaram a função 
normal e troca de ânions; isto indica que o transporte anormal 
de ânions, por si só, não explica o mecanismo da doença. Da 
mesma forma, o AE1 é conhecido por formar oligômeros, mas 
a coexpressão do mutante com o tipo selvagem de AE1 não 
parece afetar a fiinção do tipo selvagem. Há evidênaas de que 
possa ocorrer retenção intracelular de AE1, o que explicaria a 
gênese da doença. 

Qualquer que seja o mecanismo molecular envolvido, a 
perda funcional da proteína AE1 reduz a capacidade de aa- 
dificação urinária, causando aadose metabólica de gravidade 
variável, geralmente com hipopotassemia, hipercalciúria, 
hipocitratúria, raquitismo e osteomalacia. A baixa excreção 
urinária de citrato se deve ao aumento de sua reabsorção no 
túbulo proximal, o que permite gerar novo íon bicarbonato 
intracelular. A hipercalciúria é multifatorial, envolvendo o 
aumento da liberação de cálao ósseo, como mecanismo de 
tamponamento da acidose sistêmica, e uma diminuição da 
expressão de proteínas transportadoras de Ca 2+ , induzida pela 
acidose. Esses fatores, juntemente com a elevação do pH uriná¬ 
rio, favorecem a deposição de cálcio, o que gera cálculos renais 
e/ou nefrocalcinose, que podem resultar ao longo do tempo 
em insuficiência renal. Embora as muteções no AE1 sejam 
responsáveis por todos os casos de acidose tubular renal dis¬ 
tai autossômica dominante, foram encontradas no Sudeste 





56 | Distúrbios Hereditários eTransporteTubular Renal de íons 


847 




Quadro 56.2 • Características das ac*idosestubulares renais (ATR) 


ATR 

Distai 

Tipo 1 

Subtipo/herança 

Dominante 

Aparecimento 

Adolescentes e 

Adultos 

Adiados dínicos 

Addose metabólica leve ou compensada 

Hípopotaxemia (variável) 

Hipercalciúria 

H ipocitratú ria 

Nefrolitíase 

Nefrocaldnose 

Algumas vezes raquitismo/osteomalada 

Eritrocitose secundária 

Proteína 

AE1 

Gene 

SCL4A1 


Recessiva 

Infância 

Addose metabólica 

Anemia hemolftica 

Só em populações do Sudeste Asiático 

AE1 

SCL4A1 


Recessiva com 
surdez precoce 

Infância 

Addose metabólica 

Nefrocaldnose precoce 

VômitDs/desidratação 

Retardo do cresdmento 

Raquitismo 

Surdez neuroxensorial pre«o«e 

SubunidadeBI da 

H^-ATPase 

AÍP6V1B1 


Recessiva com 
surdez tardia ou ausente 

Infância 

Addose metabólica 

Nefrocaldnose precoce 

Vômitos/d es idrataçâo 

Retardo do cresdmento 

Raquitismo 

Surdez neuroxensorial tardia ou ausente 

Subunidadea4da 

If-ATPase 

AÍP6V0A4 

Proximal 

Tipo 2 

Recessiva com lesões 
oculares 

Infância 

Addose metabólica 

Hipopotaxemia 

Lesões oculares (ceretopatia, catarata, glaucoma) 

Retardo do cresdmento 

Retardo mental 

Esmalte dentário defeituoso 

Caldficação dos gânglios da base 

NBC1 

SLC4A4 

Combinada 

Proximal/Distal 

Tipo 3 

Recessiva com 
osleopetrose 

Infância 

Addose metabólica 

Hipopotaxemia 

Osteopetrose (aumento da densidade óxea) 

Cegueira 

Surdez 

Nefrocaldnose precoce 

AC li 

CA2 


Adaptada de FRYACand KARET FE.InheritedRenal Hàúom.Physioloçy, 22 , 202'-'\ 1,2007. 


Lúmen tubular 
NH S 


Célula 


Sangue 


HPO 


2 - 


nh; 


aro. 



Perda da função do AE1 

_ 5 

_ 

i Reabsorção de HC0 3 

1 

f 

i Hidrataçao de C0 2 

1 

f 

1 [Produção Hl 

1 

f 

i Secreção de H + 


Figura 56.4 ■ Efeito d a perda da função do permutador AE1 na reabsorção de bicarbonato e secreção de H + nas células intercalares do tipo a do néfron distai. Na membrana 
luminal estão presentes a H'-AlPasee a H7K'-ATPase. Na membrana basolateral destacam-se os transporta d ores: AE1 =trocador CI7HC0 3 '; KCC4 = cotransportadordeK--CI‘ 
e ClC-Kb = canal de Ch (para simplificação, foi omitida a Na7K'-ATPase). AC li = anidrase carbônica intracelular; (Produção H + ]j = produção intracelular do íon hidrogênio. 
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Asiático muteições do AE1 que causam acidose tubular renal 
distai autossômica recessiva em associação com anemia hemo- 
lítica. Neste caso, verificado em uma família tailandesa, pela 
expressão do mutante em oócitos de Xenopus foi detectado o 
comprometimento do tráfico proteico. Todavia, a função do 
mutante na troca aniônica em hemácias mostrou-se normal, 
sendo necessários novos estudos para esclarecer a causa da 
anemia hemolítica. 

■ Formas recessivas 

A acidose tubular renal distai recessiva se manifestei geral¬ 
mente na infância, com hipopoteissemia grave, podendo ser 
acompanhada de várias outras manifestações, como: reteirdo 
de crescimento, doença óssea (osteomalacia e raquitismo), 
nefrocalcinose e, ocasionalmente, retardamento mental e cal¬ 
cificação cerebral. Na maioria dos pacientes com ATR distai 
autossômica recessiva ocorre perda auditiva neurossensorial 
bilateral progressiva; entretanto há casos em que a audição 
normal é preservada. A en trocitose (aumento do número de 
eritrócitos no sangue) pode ser vista em pacientes com nefro¬ 
calcinose, embora isso não seja patognomônico. Acredita-se 
que a eritrocitose seja consequente ao aumento da produção 
de eritropoetina, secundária à hipoxia tecidual, combinada 
com defeitos de concentração urinária que causam redução 
do volume plasmático. 

Duas formas de acidose tubular renal distai recessiva são 
associadas a mutações com perda da função das subunidades 
(BI ou a4) da H + -ATPase, presente na membrana luminal 
das células intercalares ot do dueto coletor. A acidose tubular 
renal distai recessiva com surdez é causada por defeitos na 
subunidade BI (codificada pelo gene ATP6V1B1, que está 
localizado no cromossomo 2ql3). Esta isoforma da subuni¬ 
dade também se expressa dentro da cóclea e saco endolin- 
fático. Como a alta concentração de potássio (cerca de 150 
mmoW) neste compart imento fechado não é normalmente 
acompanhada por alcalinidade da endolinfa, é proposto que 
prótons devam ser secretados para manter o pH da endolinfa 
< 7,4. Seria esperado que a perda das H + -ATPases neste com¬ 
partimento isolado causasse aumento 
do pH da endolinfa, danificando ini¬ 
cialmente as células ciliadas, o que 
poderia levar a uma lesão perma¬ 
nente. Isso explicaria por que a perda 
auditi va progride independentemente 
da correção do pH do fluido extrace- 
lular por administração de álcalis. 

Por outro lado, a perda da função da 
subunidade a4 (que é codificada pelo 
gene ATP6V0A4, localizado no cro¬ 
mossomo 7q33 ± 34) causa acidose 
tubular renal distai igualmente grave, 
mas sem importante perda da audi¬ 
ção na infância. 

Nas famílias com acidose tubular 
renal distai tem sido verificado um 
amplo espectro de mutações nesses 
dois genes. No entanto, ainda existem 
algumas famílias com acidose tubular 
renal distai que não apresenteim qual¬ 
quer ligação com o ATP6V1B1 ou o 
ATP6V0A4, indicando a existência de 
outros genes envolvidos na gênese da 
acidose tubular renal 


Lúmen tubular 


NH-, 


HPO, 


H + 


Como indicado na Figura 56.5, a perda da função da 
H + -ATPase em razão da mutação de quaisquer de suas subuni¬ 
dades impede a secreção do íon hidrogênio e eleva sua concen¬ 
tração intracelular, o que, pela ação da lei da ação das massas, 
reduz a hidratação intacelular do C0 2 ; assim, cai a formação 
intracelular de HC0 3 “, o que causa a redução de seu trans¬ 
porte através do AE1 localizado na membrana basolateral, 
com consequente redução de sua reabsorção. Como resultado 
final, ocorre, porteinto, redução da secreção tubular de H + e da 
reabsorção de HC0 3 ". 


ATRproximal do tipo 2 


A ATR proximal é uma doença autossômica recessiva rara, 
caracterizada por deficfência nos mecanismos de reabsorção 
de bicarbonato no túbulo proximal com a manutenção da 
reabsorção de outros solutos, tais como: glicose, aminoácidos, 
fosfato e citrato. A ATR proximal pode apresentar apenas 
retardo de crescimento ou ser acompanhada de atraso men¬ 
tal ou alterações oculares, tipo: ceratopatia em faixa (doença 
da cómea em que ocorre deposição de cálcio sobre a córnea 
central), catarata e glaucoma. A suplementação terapêutica 
de bicarbonato é difícil, porque a capacidade de reabsorção 
tubular proximal desse íon fica muito reduzida, e o aumento 
compensatório de sua reabsorção nos segmentos mais distais 
do néfron é limitado. No entanto, alta dose de suplementação 
de bicarbonato pode aumenteir o crescimento, mesmo se a cor¬ 
reção da acidose metabólica não for completa. 

O cotransporte de Na + /HC0 3 ' na membrana basolateral, 
necessário para a reabsorção proximal de bicarbonato, ocorre 
através da proteína NBC1 da família dos cotransporfcadores 
eletrogênicos NAC-bicarbonato. O gene SLC4A4, que res¬ 
ponde pela expressão da proteína NBC1 em humanos, foi 
analisado em famílias porteidoras de ATR proximal, tendo 
sido encontradas várias mutações. Dados obtidos em oócitos 
de Xenopus sugerem que o mutante R510H do NBC1 trafega 
anormalmente, e que os mutantes R298S e S427L apresentam 
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Figura 56.5 ■ Efeito da perda da função da H + -ATPase na reabsorção de bicarbonato e secreção de H + pelas célu¬ 
las intercalares do tipo « do néfion distai. Na membrana lumínal estão presentes a H + -ATPase e a HVK -ATPase. Na 
membrana basolateral destacam-se os transportadores: AE1 = trocador CIVHC0 3 _ ; KCC4 = cotransportador de K + - 
C| _ e ClC-Kb = canal de Cl" (para simplificação, foi omitida a NaVlO-ATPase). ACII = anidrase carbônica intracelular; 
[Produção HC0 3 ']j = produção intracelular do íon bicarbonato. 
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atividades de transporte prejudicadas. As alterações oculares 
observadas nesses pacientes são consistentes com a presença 
de ísoformas do NBC1 em vários tecidos oculares humanos e 
de ratos. Curiosamente, foi verificado que paciente com muta¬ 
ção Q29X, que deve preservar a produção da isoforma pNBCl, 
tem, além de retardamento mental, glaucoma bilateral sem 
ceratopatia em faixa ou catarata. A estequiometria de cotrans¬ 
portador NBC1 no túbulo proximal é de 3HC0 3 ~:lNa + , mas 
para a isoforma kNBCl essa estequiometria é de 2:1. Como 
uma estequiometria de transporte de 2:1 não é compatível 
como as taxas de reabsorção tubular proximal de bicarbonato, 
acredite-se que mutações que reduzam a estequiometria do 
NBC1 possam prejudicar sua função. 

Ainda que a isoforma NHE3, luminal, do trocador NaVH + 
se expresse nos túbulos proximais de humanos, mutações de 
seu gene codificador ainda não foram detectadas como causa 
de ATR proximal, o que não deixa de tomá-lo um potencial 
candi dato para a gênese da doença. 


► ATR combinada (proximal/ 
distai) do tipo 3 

A primeira acidose tubular renal hereditária que teve sua 
causa determinada foi a provocada pela deficiência de ani- 
drase carbônica II (AC II). Este enzima solúvel é amplamente 
expressa no citosol das células do túbulo proximal e nas células 
intercalares do néfron distei Ao lado de apresentarem um qua¬ 
dro de ATR com componentes proximais e distais, os pacien¬ 
tes com essa deficiência apresentam osteopetrose (aumento 
da densidade óssea), calcificação cerebral e retardo no cres¬ 
cimento, entre outros sintomas. Em algumas famílias foi des¬ 
crito retardamento mentel leve ou grave. Três das 13 mutações 
conhecidas respondem por mais de 90% dos pacientes. Foi 
descrito que o transplante de medula óssea pode corrigir a 
osteopetrose e estacionar a progressão da calcificação cerebral, 
mas não corrige a ATR mista e o retardo de crescimento. 

Com a perda da fiinção da AC II, tanto nas células do 
túbulo proximal como nas células intercalares do tipo ot, 
haverá menor formação de H + e de HC0 3 " no interior celu¬ 
lar, já que essa enzima acelera a velocidade da reação de 
hidratação do C0 2 . Como consequência, ocorrerá menor 


secreção de H + , seja através do permutador Na + /H + , seja atra¬ 
vés das ATPases secretoras de próton (a H + -ATPase e a HV 
K + -ATPase), levando, portento, a uma perda da capacidade de 
acidificação urinária. No túbulo proximal, a menor formação 
intracelular de HC0 3 ~ levará a uma redução do transporte 
desse íon através do cotransportador NBC1 presente na mem¬ 
brana basolateral e, assim, haverá redução de sua reabsorção. 
Nas células intercalares do tipo a, por outro lado, a menor for¬ 
mação intracelular de HC0 3 " levará à redução da atividade do 
permutador AE1, reduzindo, também, a reabsorção desse íon. 
Devido à redução da atividade da HVK + -ATPAse decorrente 
da menor oferta de H + , também haverá redução da reabsorção 
do íon K + , diminuindo também sua transferência para o meio 
interno, pelo cotransportador KVCT (CKC4) na membrana 
basolateral, levando, em última análise à hipopotessemia. A 
Figura 56.6 ilustra como essa doença afeta o transporte ácido- 
base no túbulo proximal. A Figura 56.7 indica as alterações 
verificadas nas células intercalares do tipo a do néfron distai. 
Como a distribuição da AC II não se restringe ao território 
renal, outras alterações em diferentes partes do organismo 
serão observadas, como as relatadas no Quadro 56.2, referente 
aos achados clínicos dos doentes que apresentam muteções 
com perda de função da AC II. 

■ Síntese 

A análise mais atente das acidoses tubulares renai s hereditá¬ 
rias evidencia que o processo de acidificação urinária depende 
tanto da integridade da AC II como dos transportadores envol¬ 
vidos na secreção de H + e na reabsorção de HC0 3 _ . A perda 
funcional de qualquer um destes leva a distúrbios de magni¬ 
tude variada, pois os mecanismos remanescentes suprem, em 
parte, as exigências homeostáticas. As Figuras 56.4 a 56.7 ilus¬ 
tram o papel dos transportadores envolvidos nos mecanismos 
de acidificação luminal e reabsorção de HC0 3 ~ no túbulo pro¬ 
ximal e nas células intercalares do tipo ot do néfron distai. 


► Conclusão 

Os exemplos analisados de algumas doenças hereditárias 
ilustram as inter-relações dos diferentes mecanismos de trans¬ 
porte iônico presentes ao longo do néfron. Adicionalmente, 



Figura 56.6 ■ Efeito da perda da função da anidra se carbônica intracelular na reabsorção de bicarbonato no túbulo proximal. Na membrana luminal está indicada a ísofor- 
ma NHE3 do trocador Na7H + . Na membrana basolateral está destacado o cotransportador NBC1 que troca 1 Na*/3HC0 3 ‘ (para simplificação, foi omitida a NaVK -ATPase). 
AC li= anidrase carbônica intracelular; AC IV= anidrase carbônica intratubular; í = intracelular. 
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Figura 56.7 » Efeito da perda da função da anidrase carbônica intracelular na reabsorção de bicarbonato pelas céldas intercalares do tipo ado néfron distaL Na membrana 
Juminal estáo presentes a H 4 -APTase e a H 7K -ATPase. Na membrana basolateral destacam-se os transportadores: AE1 = trocador Cl /HCOf; KCC4 = cotransportador de 
KVCI' e CIC-Kb = canal de G - (para simplificação, foi omitida a NaVK-AlPaseX AC 11= anidrase carbônic intracelular; i= intracelul r 


mostram como o olhar científico pode fàzer da doença uma 
fonte importante de questionamentos e um caminho privile- 
giado para a compreensão da fisiologia a partir dos distúrbios 
fisiopatológicos. 
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► Introdução 

A função vesicuretral depende da ação integrada de vários 
componentes neurais e musculares. Esses controles estão loca¬ 
lizados em diversos setores cerebrais, subcorticais, pontino, 
cerebelar, medular, nervos periféricos, gânglios intramurais, 
sistema nervoso simpático e parassimpático, musculatura lisa 
e estriada, bem como em vários tipos de receptores, alguns 
conhecidos e bem estudados, e outros ainda em pesquisa 
(Andersson KE and Arner A, 2004). 

A uretra e a bexiga mantêm não só relação de continui¬ 
dade anatômica e origem embriológica, mas também guardam 
importante relação funcional. A função vesicuretral se resume, 
basicamente, a duas fases: armazenamento e esvaziamento. A 
fase de esvaziamento ou miccional ocupa menos de 1% do 
tempo da função vesicuretral. Classicamente, o estudo da fun¬ 
ção vesicuretral era referido como fisiologia da micção . Como 
a micção e o armazenamento vesical mantêm estreita relação, 
a moderna nomenclatura utilizada para o estudo dessa função 
é fisiologia vesicuretral . Contudo, o termo fisiologia da micção 
se firmou e ainda é rotineiramente utilizado. 

Como a fase miccional mantém íntima relação com a de 
armazenamento, distúrbios miccionais determinam reper¬ 
cussões diretas nesta fase. Exemplo disso é a situação na qual, 
durante a micção, ocorre esvaziamento vesical parcial, man- 
tendo-se resíduo pós-miccional, com consequente alteração 
da fase de armazenamento, diminuindo a capacidade vesi¬ 
cal funcional. Por outro lado, distúrbios de armazenamento 
também interferem na fase miccional. Assim, se não houver 
continência urinária, não haverá urina para ser elimin ada nem 
ocorrerá, por sua vez, a fase miccional. 

A fisiologia, bem como as funções neurológicas envolvidas 
na micção e no armazenamento, não estão complelamente 
compreendidas. O fenômeno simples, e quase inconsciente, da 
micção envolve complexos mecanismos e interações neurais 
que têm sido objeto de inúmeros estudos nas últimas décadas. 
O desenvolvimento de técnicas histoquímicas especiais e de 
estudos com estimulação elétrica nervosa em raízes sacrais e, 
principalmente, a maior difusão e padronização de pesquisas 
funcionais vesicouretrais, o assim chamado estudo urodinâ- 
mico , têm permitido esclarecimentos de alguns pontos funda¬ 
mentais para a compreensão da micção. Outrossim, o escla¬ 
recimento do mecanismo que mantém a suficfente contração 
vesical somente para a obtenção do esvaziamento vesical ainda 
apresenta algumas questões em aberto. O estudo de novas vias 
aferente e eferente, como o estudo das fibras C, tem oferecido 
novos campos de pesquisa e esclarecido alguns pontos dúbios, 
como as vias de sensibilidade dolorosas da bexiga. 


► Aspectos anatômicos 

A uretra e a bexiga mantêm entre si continuidade anatô¬ 
mica e guardam estreita relação funcional. A parede vesical no 
corpo da bexiga é composta de musculatura lisa que se distri¬ 
bui em todos os sentidos. Próximo ao colo vesical organiza-se 
em três camadas anatomicamente distintas (Figura 57.1). 
A camada mais interna orienta-se no sentido longitudinal, 
prolongando-se com a camada longitudinal interna da ure¬ 
tra. A camada muscular média, mais espessa e evidente neste 
nível, interrompe-se no colo vesical, não se prolongando até a 
uretra. A camada muscular externa tem sentido oblíquo nos 



Figura 57.1 ■ Organização das fibras da bexiga no nível do colo vesical. 


mai s variados graus de inclinação; apresenta, de modo geral, 
orientação espiralada, continuando-se com a camada externa 
uretral (Figura 57.2). Desse modo, apesar de fibras distinlas 
poderem manter o mesmo nível de inervação em razão da sua 
orientação e distribuição, podem ter ações diferentes, sendo, 
portanto, essa distribuição anatômica de grande utilidade 
funcional. Fibras ureterais se prolongam na uretra e se entre- 
cruzam com fibras contralaterais, e sua contração, durante a 
micção, permite alongamento do túnel submucoso do ure- 
ter, aumentando a eficiência do mecanismo de prevenção do 
refluxo vesicuretral. 

Existem fibras musculares estriadas que envolvem a uretra. 4 
nos homens, entre o verum montanum e a uretra bulhar; nas 
mulheres, principalmente a porção média. 

A uretra posterior masculina (que compreende a prostática 
e a membranosa) corresponde praticamente a toda a uretra 
feminina, tendo a mesma origem embriológica. 

No homem adulto, o parênquima prostático localiza-se 
na porção acima do verum montanum , envolvendo a uretra 
por todos os lados; essa localização dificulta a identificação 
das camadas musculares uretrais e leva a confundir as fibras 
musculares lisas que envolvem os ácinos prostáticos com as 



Figura 57.2 ■ Distribuição das fiibras musculares lisas no nível da uretra feminina. 
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da musculatura uretral. Assim, a maioria das fibras lisas loca¬ 
lizadas na uretra prostática está mais relacionada com a parte 
sexual - de contração prostática durante ejaculação - do que 
com a continência. Exemplo disso pode ser observado na prá¬ 
tica clínica, quando a próstata é retirada cirurgicamente, com 
exérese (extirpação cirúrgica) de grande maioria das fibras 
lisas uretrais, e, não obstante, a continência urinária perma¬ 
nece preservada. 

A musculatura vesicuretral tem papel fundamental na fun¬ 
ção de armazenamento e esvaziamento vesical Durante a fase 
de esvaziamento, é necessário não apenas que a musculatura 
vesical se contraia, mas também que a musculatura uretral 
se relaxe. Já na fase de armazenamento, deve haver completo 
relaxamento da musculatura vesical e também concomitante 
contração de todos os componentes esfincterianos - muscu¬ 
latura lisa e estriada. 


estímulo simpático durante a fase de armazenamento não só 
inibe a atividade parassimpática, como estimula o fechamento 
do colo vesical e a contração da uretra proximal (Yoshimura N 
and De Groat WC, 1997). 

Essas avaliações da pressão intravesical são chamadas 
de fase cistométrica do estudo urodinâmico. A avaliação das 
pressões intravesicais, associada à medida da atividade ele- 
tromiográfica perineal por eletrodos de superfície colocados 
nessa região, evidencia esse reforço perineal que ocorre pro¬ 
porcionalmente ao enchimento vesical (Figura 573). Esse 
aumento da atividade eletromiográfica evidencia que ocorre 
um aumento da atividade elétrica do nervo pudendo, atuando 
como reforço perineal e consequente elevação da pressão 
intrauretral, aumentemdo a resistência à perda. Este reforço 
também é facilmente evidenciado quando ocorre elevação da 
pressão vesical decorrente de esforço (Figura 57.3). 


► Fase de armazenamento 

Tanto em humanos como em animais, medi das da pressão 
vesical revelam níveis pressóricos relativamente baixos e cons- 
temtes durante todo o enchimento, enquanto o volume vesical 
está abaixo do volume que induz a micção. A manutenção das 
baixas pressões somente é possível porque a parede muscular 
vesical apresenta boa elasticidade, distendendo-se com baixa 
resistência, por suas propriedades físicas e relaxamento 
muscular em razão da falia de estfmulo neurológico parassim- 
pático para contração dessas fibras. Em algumas espécies, o 


► Fase de esvaziamento 

Em adultos normais, a micção ocorre de 4 a 7 vezes no 
período de 24 h. A mudança da fase de armazenamento para 
a fase miccional pode ocorrer volunlariamente ou de modo 
patológico. 

O volume que desencadeia o ato miccional ou informa da 
distensão vesical é avaliado por receptores do urotélio, estru¬ 
tura que tem papel fundamental neste mecanismo (Birder LA 
and De Groat WC, 2007). O termo sensibilidade refère-se ao 
número de disparos que o receptor realiza, o qual é associado 
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à distensão vesical. Inúmeros fatores interferem na sensibili¬ 
dade, sendo que os med iadores dos estímulos podem ser libe¬ 
rados pela própria musculatura ou pelo urotélio e envolvem 
mastócitos, miofibroblastos e outras células e tecidos conjun¬ 
tivos. Muitas dessas células e tecidos podem liberar ATP ou 
mesmo óxido nítrico, tachiquininas (substância P, neuroqui- 
n:mas A ou B), fator de crescimento e outros compostos, inter¬ 
ferindo díretamente na sensibilidade desses receptores. Existe 
grande similaridade histológica entre o tecido do urotélio e o 
das fibras C, que transmitem a sensibilidade dolorosa e de dis¬ 
tensão vesical. Assim, esses dados sugerem que, apesar de os 
neurorreceptores serem os responsáveis pela descarga elétrica 
que gera a sensibilidade de distensão, os tecidos adjacentes 
têm papel fundamentei na modulação dessa resposte. 


► Neurofisiologia 

A contração vesical ocorre, basicamente, por um estímulo 
parassimpático. Um arco reflexo simples nos dá uma ideia 
objetiva do funcionamento vesical. Fibras sensoriais partindo 
dos proprioceptores da parede vesical atingem os nervos pré- 
sacrais. Não existe um nervo sensor ial específico, mas sim um 
verdadeiro plexo nervoso que se localiza anteríormente ao 
sacro. Este plexo organiza-se nos forames sacrais S2, S3 e S4, 
fazendo parte das raízes nervosas sacrais S2, S3 e S4, e, atin¬ 
gindo o cone medular através de ramos da cauda equina, esta¬ 
belece sinapse (Figura 57.4). Deste nível partem fibras moto¬ 
ras parassimpáticas que, também através das raízes sacrais S2, 
S3 e S4, passam pelas fibras do plexo pré-sacral e atingem a 
parede vesical, estabelecendo sinapse nos gânglios intramu- 
rais, partindo dai as fibras motoras vesicais pós-sinápticas. As 
fibras musculares vesicais, d ifèr entemente das fibras estriadas 
musculares, não têm placa motora. Portanto, uma fibra que 
está despolarizando, o faz, secundariamente, outra, e assim 
por diante (Coolsaet BL et al 3 1993). Existem fibras que são 
despolarizadas até quatemariamente. A presença de células 


intersticiais, semelhantes às células de Cajal que coordenam 
as contrações no intestino de gatos, parece ter importância 
nessa coordenação e despolarização de fibras na parede vesical 
(Drake MJ et al ., 2003). 

Este arco reflexo também está sob ínfl uência direta cortical, 
com mecanismos facilitetórios e inibidores (Figura 57.5). A 
sensibilidade da distensão vesical, por meio da medula, tam¬ 
bém é informada ao córtex cerebral, que toma consciência 
da distensão vesical. São esses mecanismos que permitem ao 
indivíduo adulto urinar ou não, ao ser informado pelos pro¬ 
prioceptores da situação de distensão vesical. 

■ Controle cerebral da micção 

Como dito, o controle cerebral da micção é o que per¬ 
mite ao indivíduo manter controle voluntário do arco reflexo. 
Anatomicamente, a distribuição neural central é bastente 
complexa (Morrison J et al, 2006). A área arquedutal da zona 
cinzenta cerebral (AZC) é a região anatômica mais importente 
desse controle. Esta área faz parte do controle motor emocio¬ 
nal do indivíduo. É área crucial para a sobrevivência individual 
e da espécie e está envolvida no controle de funções complexas 
como agressão, defesa, maternidade e reprodução (Reichling 
DB et al, 1988). A AZC tem áreas de projeções medulares 
lombossacras (Liu RP, 1983) que evidencfam sua relação com 
a micção; sua função no controle da micção já foi evidenciada 
em ratos (Ding YQ et al , 1999). 

Em mamíferos, o cerebelo tem função inibitória da micção 
(Níshizawa O etal , 1989), com evidente ação inibídora durante 
a fase de armazenamento e alguma facilitedora durante a mic¬ 
ção. O hipotálamo tembém tem papel importente no controle 
mícdonal, produzindo substâncias de grande importância no 
controle central da micção, como a ocitocina, que aumenta 
a capacidade de armazenamento vesical (Pandita RK et al , 
1998). Existe também aumento da irrigação do hipotálamo 
durante a micção (BlokBF et al, 1997). 

A área cortical é a responsável pela continência urinária 
social, em humanos e mamíferos domésticos. No córtex cere- 
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Figura 57.5 ■ Representação esquemática do controle neural do esfíncter externo no arco reflexo veslcal. 


bral de ratos, as áreas motora e sensoríal vesical são anatomi¬ 
camente distintas (Marson L and Murphy AZ, 2006). A região 
anterior do lobo frontal é fundamental para o controle da 
micção, tendo sido observadas alterações significativas desse 
controle em pacientes com tumores nesta área (Fowler CJ, 
1999). Estudos realizados com gamacâmera para avaliação da 
irrigação cerebral evidenciaram que esta área está associada à 
urgência miccional do idoso (Fowler CJ, 1999). 


► Interação neuromuscular 
e função vesicuretral 

Para que ocorra a micção, não basta que exista a contra¬ 
ção vesical, mas também a resistência uretral deve dimi¬ 
nuir, ocorrendo relaxamento esfincteriano e, assim, a mic¬ 
ção aconteça com baixa pressão intravesical. A inervação 
da musculatura estriada periuretral é feita por fibras que 
também trafegam pelos ramos S2-S4 e compõem o nervo 
pudendo. Impulsos nervosos contínuos transportados pelo 
nervo pudendo atingem a musculatura que compõe o con¬ 
junto muscular esfincteriano uretral, e o mantêm sob contra¬ 
ção involuntária durante o ench imento vesical (Figura 57.6). 
O aumento involuntário dessa contração esfincteriana, 
acompanhando o enchimento vesical, é um fato normal¬ 
mente observado. Quando ocorre a contração vesical, existe 
uma inibição reflexa desse tônus, o que, por sua vez, causa o 
relaxamento esfincteriano. É interessante observar que essa 
interação depende de mecanismos neurológicos situados 
mais alto, no nível da ponte (a conexão entre o encéfalo e a 
medula). A interação entre cone medular e ponte também 
permite que o reflexo miccional ocorra até o completo esva¬ 
ziamento vesical. Nos bebês, essa interação pontinomedular 
está íntegra, mas as crianças não têm controle da micção por 
falta de integração cortical. Em pacientes com lesão medular 
acima do cone, esta via está interrompida, deixando de haver 
essa interação. Assim, frequentemente, ocorrem contrações 
vesicais reflexas com contrações esfincterianas durante a 
contração vesical (a chamada dissinergia vesicoesfincteriana) 
e também contrações vesicai s de duração insuficiente. Esses 
pacientes apresentam, portanto, micção de alta pressão, com 
elevado volume de resíduo pós-míccional. 


A musculatura uretral, pelo seu tônus, exerce força cons¬ 
tritiva sobre o lúmen uretral, ocluíndo-a e mantendo, durante 
a fase de armazenamento, níveis pressóricos mais elevados na 
uretra do que na bexiga, não ocorrendo perda urinária. A ativi¬ 
dade muscular uretral é composta de dois elementos básicos: 

■ o esfíncter muscular liso , genericamente denominado 
esfíncter interno, distribuindo por todo colo vesical e em 
todo comprimento uretral feminino e pela uretra pros- 
tática masculina 

■ o esfíncter voluntário , estriado, de localização preferen¬ 
cial no terço médio da uretra feminina e na uretra mem- 
branosa masculina. 

A atividade do esfíncter voluntário e a do esfíncter interno 
se sobrepõem em razoável trajeto uretral. Se o indivíduo se 
submeter a um esforço físico, pode ocorrer aumento da pres¬ 
são abdominal que se transmite à bexiga, e, então, o meca¬ 
nismo esfincteriano responde por duas formas: 

■ em parte aumentando sua eficiência, por reflexo neu¬ 
rológico que contrai a musculatura estriada (chamado 
reflexo da guarda) 

■ em parte sofrendo transmissão direta da pressão abdo¬ 
minal. O gradiente de pressão uretral mantém-se maior 
que a pressão vesical, não ocorrendo perda de urina. 

Necessária e fundamental para a continência urinária é, além 
da integridade dos mecanismos esfincterianos, a acomodação 
vesical durante a fase de armazenamento. As baixas pressões 
intravesicais, devidas à boa elasticidade vesical durante enchi ¬ 
mento, facilitam que a ação esfincteriana seja eficiente. 

A bexiga tem a capacidade de receber significativo volume 
de urina, sem que ocorra expressiva elevação pressórica. 
Mesmo quando é atingida a capacidade vesical máxima, e o 
desejo miccional se torna imperioso, os níveis pressóricos da 
bexiga mantêm-se baixos; portanto, mesmo em tais condições 
extremas, consegue-se inibir a contração da musculatura vesi¬ 
cal (detrusora). 

Os baixos níveis pressóricos vesicais durante a fcse de arma¬ 
zenamento da bexiga são fundamentais para a continência. 
Pacientes nos quais esse fator não se verifica, em decorrência 
de cirurgia ou por alteração da constituição da parede vesical, 
apresentam intensa polaciúria (frequente emissão de pouca 
urina), comportando-se clinicamente como incontinentes, 
ainda que o mecanismo esfincteriano se mostre normal. 
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Figura 57.6 ■ Diagrama mostrando os circuitos neurais que controlam a micção e o armazenamento./Armozenoínerjto:a distensão da bexiga leva à ativação progressiva 
dos receptores sensoríais da parede vesical e, consequentemente, dos nervos sensoríais pélvicos. Esta ativação é acompanhada pela inibição reflexa da bexiga, via nervo 
hipogástríco, e estimulação simultânea do esfíncter externo, via nervo pudendo, monitorado pelo centro pontino da micção.Mcçdo:após alcançar um nível crítico de en¬ 
chimento vesical e a micção sendo desejada, a partir de impulsos da área arquedutal cinzenta, o centro pontino da micção interrompe a inibição sobre o centro sacral da 
micção (parassímpático), que ativa a contração vesical por meio do nervo pélvico. Ao mesmo tempo, cessa a influência inibitória sobre a bexiga, feita pelo sistema simpático 
por meio do neivo hipogástrico, eocorre simultânea inibição da ativação somática do esfíncter, relaxando-o. Ao término da micção, interrompe-se o arco reflexo e inicia-se 
a fase de armazenamento. (Adaptada de DeGroat WC. Integratíve control of the lower urinary tract: preclinícal perspective. BrJPharmacol, 747(S2):525-40,2006.) 


Quando a distensão vesical atinge volume ao redor de 150 
m£ inicia o desejo miccional, ocorrendo disparos de impulsos 
sensoríais, progressivamente mais frequentes, que atingem o 
máximo quando o volume acumulado se iguala à capacidade 
vesical máxima (em tomo de 500 mQ. A musculatura vesi¬ 
cal é, provavelmente, o único músculo liso do corpo humano 
sujeilo a algum controle voluntário cortical. Os humanos têm 
a capacidade voluntária de inibir e de iniciar a contração vesi ¬ 
cal, atuando sobre o arco reflexo. Porém, não têm a capacidade 
de contrair a bexiga vazia. Imediatamente antes da contração 
vesical, ocorre relaxamento esfincteriano e do assoalho pélvico, 
o que permite a descida do colo vesical e entrada de urina na 
uretra posterior, sendo este um provável estímulo para a con¬ 
tração vesical. A contração da musculatura longitudinal interna 
da uretra concomitante com a da bexiga leva ao encurtamento 
uretral e ao afunilamento do colo vesical, contribuindo para o 
direcionamento da força vesical para a uretra e a diminuição 
da resistência uretmL A micção ocorre com baixa resistência 
uretral, e a pressão dentro da bexiga mantém-se em níveis bai¬ 
xos (abaixo de 15 cmH 2 0). A pressão uretral permanece baiaa 
durante Ioda a micção, permitindo um fluxo contínuo (da 
ordem de 15 a 25 m^/s), que varia com o volume urinado, o 
sexo e a idade. Somente ao término do esvaziamento da bexiga, 


a contração vesical cessa, e o tônus uretral volta aos níveis basais 
(Figura 57.3). Quando se deseja interromper voluntariamente a 
micção antes do totel esvaziamento vesical, realiza-se a contra¬ 
ção da musculatura perineal contraindo-se as fibras estriadas 
periuretrais, o que resulta no aumento da resistência uretral e 
na consequente interrupção do fluxo. O reflexo miccional man- 
tém-se ainda atuante, mantendo a contração vesical Finalmente 
o arco reflexo é interrompido por controle neurológico superior, 
cessando a contração vesical em alguns segundos. Portente), não 
se interrompe diretamente o arco reflexo miccional, mas inter- 
rompe-se de maneira volunlária o fluxo urinário, com contra¬ 
ção perineal, levando à interrupção do arco reflexo miccional 
por controle neurológico pontino. 

Eslá bem documentada a ação simpática na continência; 
porém, sua ação na micção é questionável. Por técnicas histoquí- 
micas, alguns autores mostraram que a inervação do esfíncter 
estriado é fèite por fibras simpáticas, parassimpáticas e somáti¬ 
cas (Birder L et aU 2010). A ação simpática teimbém é evidente 
na ejaculação. A estimulação simpática promove contração 
das fibras que envolvem os ácinos prosláticos, provocando a 
expulsão da secreção acumulada para o lúmen uretral. A con¬ 
tração simultânea de todo o colo vesical, por sua localização, 
irá traduzir-se por constrição dessa porção, direcionando o jato 
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no sentido anterior, não permitindo a ejaculação retrógrada. 
Receptores beta-adrenérgicos, que têm ação de relaxamento de 
fibras lisas, foram encontrados em grande número na parede 
vesical; provavelmente, sua ação de relaxamento, aluando com a 
falia de ação parassimpática na fase de armazenamento, permite 
que a acomodação vesical ocorra à baixa pressão. 


► Avaliação da função vesicuretral 
com estudo urodinâmico 

A avaliação da função vesicuretral, na prática clínica, é feita 
pelo estudo urodinâmico . Esto análise realiza medidas de fluxo 
urinário e das pressões intravesical e intra-abdominal, asso¬ 
ciadas a avaliações do volume infundido e da atividade eletro- 
miográfica perineal. 

É um exame invasivo, visto que implica a inserção de son¬ 
das vesicais e abdominal, sendo geralmente monitorado por 
sonda intrarrelal. Porém, realizado com adequada técnica de 
lubrificação e anestesia uretral, é suportado pela maioria dos 
pacientes. Sob o aspecto emocional envolve sensações com¬ 
plexas, pois o paciente tem de expor suas sensações vesicais 
e relator perdas, além de urinar em ambiente do laboratório, 
situação que não lhe é habitual. 

Uma infecção urinária pode ser desencadeada pela mani¬ 
pulação do trato ur inário ou já estar eventualmente presente 
antes da realização do exame, o que pode implicar dados fal¬ 
sos, alterando a sensibilidade vesical e mesmo desencadeando 
contrações vesicais involuntárias não usuais nas atividades 
diárias do paciente (DAncona CAL, 2001). 

Para iniciar o exame, o paciente deve urinar em um coletor 
que eslá conectado ao aparelho de urodinâmica, obtendo-se 
o registro da fluxometria. Os dados são calculados eletroni¬ 
camente pelo aparelho e comparados com nomogramas pre¬ 
estabelecidos, permitindo avaliar se o paciente está urinando 
dentro dos padrões da normalidade. 

Em seguida, são posicionadas as sondas vesical e retal. São 
inseridas, via uretral, uma sonda de duplo lúmen ou duas son¬ 
das; tol procedimento permite fazer, por uma via a infusão, e 
por outra via o monitoramento contínuo da pressão vesical 
durante o enchimento. Adicionalmente, é posicionada a sonda 
retal, com balão em uma das suas extremidades, o que possi bi- 
lita o monitoramento da pressão abdominal. É de fundamen- 
tol importância o monitoramento da pressão abdominal, pois 
a realização de esforço físico eleva a pressão intra-abdominal, 
e, consequentemente, a pressão intravesical também se eleva, 
por transmissão da pressão abdominal para a bexiga. Com a 
contração vesical, eleva-se a pressão na bexiga, mas não den¬ 
tro do abdome. A pressão de contração detrusora é obtida por 
cálculo eletrônico, subtraindo-se da pressão vesical a pressão 
simultânea intra-abdominal. Assim, é possível a avaliação da 
capacidade de contração vesical, mesmo que o paciente realize 
esforço abdominal. Após o posicionamento das sondas, reali- 
za-se a medida do resíduo pós-miccional e inicia-se a disten¬ 
são vesical com a infusão de solução fisiológica. À medida que 
ocorre o enchimento, a sensibilidade informada pelo paciente 
é anotada. Desse modo, pode ser diagnosticada a presença de 
contrações involuntárias (hiper atividade detrusora) e avaliado 
o aumento passivo da pressão com o enchimento [complacên¬ 
cia vesical ). O paciente deve ser orientado a informar a sensa¬ 
ção de distensão vesical, sendo anotodo o primeiro desejo, o 
desejo normal e o forte desejo, bem como eventual sensação 
de urgência micional. 


Quando o paciente referir forte desejo miccional, é iniciado 
o estudo miccional. Caso tenham sido usadas duas sondas 
para medida, é retirada a sonda de infusão, permanecendo a 
sonda que monitora a pressão vesical durante a micção. Testes 
de esforço podem ser realizados para avaliar se o paciente 
apresenta perdas por esforço. Aos esforços, a hiperatividade 
detrusora também pode ser diagnosticada. Após as provas de 
esforço, o paciente é solicitodo a urinar, medindo-se o fluxo 
urinário. Com a utilização de nomogramas, pode-se avaliar a 
capacidade contrátil e se há ou não obstrução urinária. 

A curva manométrica ao longo da uretra (perfil pressórico 
uretral) pode ser realizada, durante ou após a micção, mas, em 
raaão de problemas técnicos, esto curva é pouco reprodutível e 
de difícil interpretoção (Abrams PH, 1978). 

A atividade elétrica da região perineal também pode ser 
medida, com o uso de eletrodos perineais. Esse procedi mento 
permite avaliar se durante a micção há relaxamento do perí- 
neo ou atividade perineal e, portanto, esfincteriana, a qual 
diagnostica dissinergia vesicoesfincteriana . 

Associado a essas medidas pode ser utilizado, como 
avaliação do enchimento vesical, o contraste radiopaco. 
Adicionalmente, com a utilização de raios X (• radioscopia ), 
pode ser obtida a imagem simultânea do trato urinário durante 
a micção, permitindo maior precisão e segurança no diagnós¬ 
tico (Figura 57.7). 

A avaliação urodinâmica possibilita a análise detalhada da 
fisiologia da micção e um diagnóstico mais preciso das disfun¬ 
ções miccionais. 


► Disfunção vesicuretral de 
origem neurológica 

As disfunções neurológicas podem levar a alterações das 
funções vesicuretrais, sendo conhecidas como bexiga neuro- 
gênica . Os traumas raquimedulares são ótimo modelo expe¬ 
rimental, pois permitem avaliar as respostas vesicuretrais na 
vigência de secções de diversos segmentos raquimedulares. 

As doenças neurológicas podem causar lesões em diferen¬ 
tes níveis, dificultondo a interpretoção da resposta patológica 
vesicuretral associada à lesão, que pode comprometer o sis¬ 
tema nervoso em diversos níveis simultaneamente. As lesões 
neurológicas podem resultar no comprometimento das fibras 
sensoriais vesicais, como acontece, por exemplo, no diabetes, 
situação na qual as fibras sensoriais, por serem as mais finas, são 
as primeiras acometidas. Como consequência desse acometi¬ 
mento, os pacientes inicialmente apresentom o primeiro desejo 
miccional com grandes distensões vesicais. Quando solicitado, 
o paciente consegue urinar grandes volumes, pois a capacidade 
vesical se encontra bastante aumentada. Essa distensão vesical 
crônica acarreta lesão da própria musculatura detrusora, o que, 
por sua vez, impede o correto esvaziamento vesical; essa incor¬ 
reção acarreta presença de resíduo pós-miccional, que pro- 
gressivamente se eleva, resultando em relenção urinária e em 
suas repercussões no tinto urinário superior. Ao lado disso, a 
progressão da lesão neurológica causa totol interrupção do arco 
reflexo mictional» causando tombém retenção urinária. 

Quando a lesão compromete as fibras motoras, aparece o 
quadro de bexiga neurogênica paralítico-motora , como veri¬ 
ficado em neurites, poliomielite, trauma ou tumor medular. 
Nessa situação, a sensibilidade eslá preservada e o paciente 
percebe o grau de distensão vesical, porém, não consegue 
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Figura 57.7 ■ Representação esquemática de um estudo urodinâmico* 


desencadear o reflexo miccional. A bexiga neurogènica paralí¬ 
tico-motora é uma situação patológica rara na prática clínica. 

Quando há comprometimento tanto das fibras senso- 
riais quanto das motoras, ou ainda do próprio cone medular, 
ocorre a chamada bexiga neurogènica autônoma. Nessa situ¬ 
ação há incapacidade de se efetuar o arco reflexo. Como as 
mesmas vias neurológicas são responsáveis por outros refle¬ 
xos, o reflexo bulbocavernoso e o reflexo cutâneo anal estarão 
igualmente comprometidos. O grau de comprometimento do 
esfíncter é relacionado com o grau de comprometimento neu¬ 
rológico, podendo haver pacientes que, apesar de não terem 
contração vesical, são incontinentes por faltei de atividade 
esfincteriana. De modo oposto, a retenção pode ser o achado 
clínico neste tipo de lesão, nos casos em que não existe con¬ 
tração vesical, porém o esf íncter é ativo. Cabe lembrar que um 
paciente com retenção toteil de urina pode apresentar inconti ¬ 
nência clínica, pois, à medida que vai ocorrendo o enchimento 
vesical, a pressão intravesical vai se elevando, até o momento 
que vence a resistência uretral, ocorrendo perda constante de 
urina; esta condição é denominada incontinência paradoxal 
Portanto, para a correta avaliação se um paciente é retendo - 
nista ou incontinente por insuficiência esfincteriana, deve ser 
verificado o grau de esvaziamento vesical, e não somente se o 
paciente apresenta saída involuntária constante de urina pela 
uretra. A bexiga autônoma pode ser encontrada em porteido- 
res de tumores medulares, traumas ou malformações congêni¬ 
tas, como mielomeningocele ou agenesia sacral. Outro aspecto 
interessante associado não só com o comprometimento da 
inervação vesical do cone medular é a presença de contra¬ 
ções autonômicas. Mesmo com a denervação total vesical, o 
neurônio entre o gânglio intramural e a fibra muscular esteí 
íntegro, podendo ter descargas efètoras anômalas. Como as 


fibras lisas vesicaís se despolarizam também por proximidade, 
mesmo denervada a bexiga apresenta faciculações durante o 
enchimento. Ou seja, não ocorre contração geral das fibras, 
como na atividade detrusora, mas acontecem contrações vesi¬ 
caís localizadas, que, apesar da arreflexia detrusora, podem 
levar ao espessamento e comprometimento da parede, como 
na hiperatividade detrusora. 

Quando a lesão ocorre acima do cone medular, que, no 
adulto, está localizado no nível ósseo T12 - Ll, o arco reflexo 
está liberado, ocorrendo contração vesical reflexa à distensão 
vesical. Essa contração vesical é involuntária e sem sensibili¬ 
dade. Nesta situação, pode ocorrer contração esfincteriana 
simultânea à contração vesical, e o paciente tem micções de 
altíssima pressão, levando a repercussões graves do trato uri¬ 
nário. É o tipo de comportamento vesical denom inado bexiga 
neurogènica reflexa, , encontrado no trauma medular, na mie¬ 
lomeningocele, na esclerose múltipla, dentre outras anoma¬ 
lias. Nesta situação, além do reflexo miccional, outros reflexos 
abaixo da lesão (como bulbo cavernoso e cutâneo anal) esteio 
também liberados e exacerbados (Figura 57.8). 

Cabe registrar um comportamento frequentemente obser¬ 
vado em lesões agudas, como as verificadas logo após o trauma 
medular: o fato de todos os reflexos abaixo da lesão encontra- 
rem-se bloqueados. Este silêncio medular abaixo da lesão pode 
durar de horas a meses (fase de choque medular ), evoluindo, 
na situação crônica, para a liberação dos reflexos nos casos de 
comprometimento acima do cone medular. 

Após o trauma raquimedular, os receptores neurológicos 
também estão alterados. Nestei situação, o iitor de crescimento 
neural (uma das neurotrofinas mais estudadas) está aumenteido. 
Este fator é, reconhecidamente, responsável por sensibilizar 
fibras mielinizadas e desmielinizadas sensoriais da bexiga, pro- 
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vavelmente, atuando na hiper-resposta vesical ao enchimento. 
Nesse caso, o fctor está também associado a mecanismos de 
dor, principalmente vesical. No trauma, como há interrupção 
das fibras sensoriais na medula, a dor não é um sintoma fre¬ 
quente; porém, em situações de inflamação vesical, como na 
cistite intersticial, este fator parece ser um dos elementos mais 
significativos no quadro doloroso destaspatologias. 

Outro tipo de comportamento vesical é encontrado, como 
exemplo típico, na doença de Parkinson , em que o paciente apre¬ 
senta o arco reflexo normal, com sensibilidade e relaxamento 
esfincteriano sinérgico, porém com compromentimento das 
fibras e centros subcortícais responsáveis pela inibição do arco 
reflexo. Em decorrência, o paciente apresenta incapacidade de 
inibir o arco reflexo, configurando-se um quadro clínico de 
urgência míccional com incontinência por urgência; ou seja, no 
momento em que há o desejo miccional, ocorre o arco reflexo, 
porém o paciente é incapaz de inibi-lo e, consequentemente, 
acontece a micção. O que ocorre é uma desconexão entre o 
córtex cerebral e a ponte, com perda da capacidade de inibição 
do reflexo miccional; entretanto, a função pontína é preser¬ 
vada, e a micção ocorre coordenada, sem dissinergia. 

As disfunções neurológicas podem levar a disfimções 
miccionaís graves. Uma questão a se esclarecer é: como essas 
disfimções levam a repercussões no trato urinário superior? 
Normalmente, o trato urinário manlém níveis pressóricos bai¬ 
xos e o armazenamento, o transporte e a eliminação da urina 
se fazem com níveis pressóricos abaixo de 15 cmH 2 0; porém, 
elevações pressóricas intravesicaís acima de 35 cmH 2 0 cau¬ 
sam dificuldade de drenagem do ureter, acarretando dilatações 
ureterais. Com seu progressivo aumento, a pressão intravesical 
se transmite aos ureteres, resultando em elevação da pressão 
intrapiélica e, consequentemente, no interior dos túbulos renais, 
podendo levar ao bloqueio da filtração glomerular. Quando a 
alteração ocorre de maneira crônica, a dilatoção de todo sistema 
coletor leva à compressão do parênqu ima, determinando isque- 
mia e comprometimento definitivo da fiinção renal associado à 
dilatação das vias excretoras, surgindo a situação chamada de 
hidroncfrose. Ao lado disso, a dificuldade da drenagem vesical 
pode promover alterações da própria parede vesical, que podem 
resultar no aparecimento de refluxo vesicoureteral ou, ainda, 
levar diretamente à obstnição ureteral, na passagem do ureter 
para a bexiga (no hiato ureteral). 


Com as alterações da parede vesical e a persistência da obs¬ 
trução, a própria parede vesical (o músculo detrusor) entra em 
falência, propiciando o aparecimento do resíduo pós-miccio- 
naU que causa infecções urinárias de difícil controle. Como 
visto, são muitos os mecanismos que levam a disfunção vesical 
de causa neurológica a repercussões diretas da função renal. 
Assim, pacientes com bexiga neurogênica requerem acompa¬ 
nhamento e tratamentos urológicos a longo prazo. 


► Continência urinária 

Outro assunto relevante, principalmente por suas implica¬ 
ções clínicas, é o estudo dos mecanismos de continência. 

Nos homens, no nível de uretra membranosa, existe um 
mecanismo esfincteriano anatômico. 

Já nas mulheres, não existe um esfíncfcer anatomicamente 
constituído. Classicamente, são descn tos alguns mecanismos 
de continência. A musculatura lisa uretral da mulher se distri¬ 
bui ao longo da uretra, como fibras espiraladas, cuja contra¬ 
ção pode ocluír a uretra. O mecanismo de coxim submucoso , 
atuando como selo, permite o completo fechamento uretral. 
Adicionalmente, a musculatura estriada periuretral pode 
colaborar na oclusão uretral O tecido elástico permite que os 
mecanismos de oclusão fimcionem. No momento do esforço, 
a transmissão da pressão abdominal para a uretra permite 
reforço da pressão uretral, principalmente, no terço proximal 
da uretra (zona crítica de transmissão da pressão). Petrus e 
Umstem (1993), em extenso artigo sobre a continência ure¬ 
tral feminina, entre outros aspectos, descrevem a presença do 
ligamento pubouretral que permite a compressão uretral por 
angulação, pela fixação da uretra no púbis (Figura 57.9). Neste 
artigo, são discutidos vários fatores de importância para a con¬ 
tinência, como a distribuição das forças na pelve, que permi¬ 
tiriam continência e estabilidade na uretra. Assim, existiriam: 
forças anteriores , diretamente relacionadas com a continência 
uretTi[;forças posteriores , relacionadas com a continência fecal 
e a sensibilidade vesical, bem como forças longitudinais. Para 
o perfeito funcionamento vesicuretral, estes autores, ainda, 
ressaltam a importância da estabilidade das forças presentes 
em todos os níveis da pelve. Em razão da integração dessas 
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diversas forças, e a consequente necessidade de tratar todas as 
alterações que interferem no seu equilíbrio, esta teoria passou 
a ser intitulada teoria integral 


► Receptores farmacológicos 
do trato urinário inferior 

Os diversos receptores encontrados no nível do trato uriná¬ 
rio inferior foram descritos por estudos anatômicos, imuno- 
hístoquímicos e de estimulação nervosa. Essas pesquisas mos¬ 
traram não só a localização, mas também as ações inibidoras 
ou estimuladoras desses receptores. Com finalidade didática, 
estudaremos somente os receptores relacionados com o sis¬ 
tema nervoso autônomo. 

■ Serotonina, núcleo de Onuff 

O efetor do sistema simpático é a norepinefr ma. Porém, 
por meio dos receptores alfa ou beta ,, a ação do sistema ner¬ 
voso simpático pode ser de contração (alfa) ou de relaxa¬ 
mento (beta) das fibras musculares. Portanto, por estímulos 
dos receptores simpáticos com fármacos, pode-se obter con¬ 
tração ou relaxamento das fibras musculares, dependendo 
se a ação do medicamento é alfa ou beta-adrenérgica. Cabe 
lembrar que, quando um fármaco realiza bloqueio alfa, tem 
efeito semelhante ao estimulo beta, e vice-versa, quando faz o 
bloqueio beta, o fármaco exibe efeito semelhante ao estímulo 
alfa. No trato urinário inferior, a ação beta-adrenérgica não é 
tão evidente como a ação alfa, e as substâncias beta-adrenérgi- 
cas (ou betabloqueadoras) não têm uma ação efetiva evidente 
como as de ação alfa. 

A serotonina é um importante transmissor no sistema ner¬ 
voso central; tem ação evidente no núcleo de Onuf (núcleo 
do pudendo; Figura 57.9), sendo liberada na sinapse e rea¬ 
bsorvida. Inibidores desta reentrada da serotonina causam 
maior resposta aos estímulos, levando à maior resposla da 
musculatura perineal e consequentemente da ação do esfínc- 
ter externo (Figura 57.10). 



t 

Ligamento 
pubou retrai 


Figura 57.9 ■ Esquema do ligamentopubouretral feminino, que perm itea compres¬ 
são uretral por angulaçâo, pela fiixação da uretra no púbis. (Com base em Petros PE 
and Ulmsten UI. An integral theory and íts method for thediagnosis and management 
of female urinary incontinence. ScandJ Urol Nephrol Suppt 1 S3:l -93,1993.) 


■ Receptores simpáticos e parassimpáticos 

Os receptores do sistema parassimpático são intermediados 
pela acetilcolina. Portento, fármacos anticolinérgicos (paras- 
simpaticolíticos) têm ação de relaxamento das fibras muscula¬ 
res, e os colinérgicos (parassimpaticomimétícos) exibem ação 
de contração. B possível, porém, separar os receptores dos 
gânglios dos receptores efetores da musculatura, isolando-se 
cada tipo de ação. No nível da musculatura, existem os recep¬ 
tores colinérgicos muscarínicos, e, junto aos gânglios, ocor¬ 
rem os receptores nicotínicos. Os fármacos colinérgicos que 
aqui serão citados têm, basicamente, ação muscarínica e uma 
fraca ação nicotínica. 

Para ação de contração de uma fibra, realiza-se a estimu¬ 
lação de receptores alfa (fibras simpáticas) ou de receptores 
colinérgicos (fibras parassimpáticas). Porém, dependendo 
da localização desse receptor, é possível obter contração da 
fibra muscular vesical ou esfincteriana, que exibem efeito exa¬ 
tamente oposto (respectívamente, micção ou continência). 
Portento, o conhecimento exato da localização dos receptores 


Terminal de 
serotonina 



Serotonina 5-HT 


Terminal de reentrada 
da serotonina 


Inibidor da reentrada 
da serotonina 


Figura 57.10 ■ Esquema do terminal de serotonina no núcleo de Onuf, indicando que os inibidores da reentrada de serotonina na sinapse, consequentemente, aumentam 
o tônus da musculatura do esfíncter externo. (Adaptada deThor KB. IntJQynecol Oòsfef, B6 (suppl 1): 38-S2,2004.) 
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é fundamental para a compreensão de sua resposta. Traçando 
um plano entre os meatos ureterais, é possível dividi r a bexiga 
em dois compartimentos: o superior (ou corpo vesical) e o 
inferior, o qual pode ser subdividido em trígono, colo vesi¬ 
cal e uretra. No nível do corpo vesical, há grande número de 
receptores colinérgicos e beta-adrenérgicos. No nível inferior, 
ocorre grande número de receptores alfa-adrenérgicos, beta- 
adrenérgicos e colinérgicos. De modo geral, os receptores coli¬ 
nérgicos são responsáveis pela micção, enquanto os receptores 
alfa-adrenérgicos, pela continêncfa (Figura 57.11). Existem 
fibras musculares estriadas relacionadas com a continência 
(as fibras musculares do assoalho pélvico), em que vários fàr- 
macos podem atuar; entretanto, a ação no nível dessas placas 
motoras será exercida de igual modo sobre toda musculatura 
esquelética, provocando efeitos colaterais que limitam o uso 
desses fármacos. 

Conforme indica o Quadro 57.1, a resposta clínica obti- 
dada com o uso de fármacos pode ser: 

■ aumento da contração vesi cal 

■ diminuição da contração vesical 

■ aumento da resistência uretral 

■ diminuição da resistênci a uretral 

Assim, a atuação farmacológica pode ser exercida em 
todo trato urinário. Porém, como aplicação clínica, o efeito 
sobre o trato urinário inferior deve ser maior que o sistémico. 
Exemplos desses fármacos são os anticolinérgicos e os alfablo- 
queadores. 

Os fármacos anticolinérgicos atuam diminuindo a resposta 
contrátil vesicaL. Na prática clínica, são muito utilizados para 
tratar a hiperatividade detrusora. Como resultado final, deter¬ 
minam diminuição da contração vesical. Como resposta clí¬ 
nica, provocam hiperatividade detrusora com maior volume 
vesical; assim, causam aumento da capacidade vesical nos 
pacientes que exibem hiperatividade detrusora com baixo 
volume. O grande problema clínico da utiliaação desses fárma¬ 
cos é seu efeito sistêmico. Ao lado do aumento da capacidade 
vesical, provocam secura na boca (por ação nos receptores das 


glândulas salivares) e obstipação intestinal (por ação sobre as 
fibras musculares do trato gastrintestinal), sendo esses efeitos 
extremamente desconfortáveis aos pacientes, levando à inter¬ 
rupção do tratamento. 

Na procura de uma ação eficiente nos receptores muscarí- 
nicos vesicais sem ação nos receptores muscarínicos intestinais 
ou das glândulas salivares, novos fármacos têm sido descritos. 
O Quadro 57.2 mostra os antimuscarínicos disponíveis para 
uso comercial no Brasil, com o grau de evidêncfa dos traba¬ 
lhos publicados, bem como o grau de recomendação para o 
seu uso. 

Os fármacos alfabloqueadores agem no nível dos recep¬ 
tores alfa do sistema simpático. Tem indicações de uso em 
pacientes que apresentem obstrução urinária decorrente de 
obstrução prostática. Relaxando as fibras lisas, diminuem a 
resistência sobre a uretra prostática, facilitando a eliminação 
da urina. Parecem agir também sobre a sensibilidade uretral, 
aliviando igualmente os sintomas irritativos (disúria e hipera¬ 
tividade) nos pacientes obstruídos, mas essa ação ainda não 
eslá completamente esclarecida. Em razão de sua ação sistê¬ 
mica de relaxamento de fibras adrenérgicas, podem agir sobre 
a musculatura dos vasos sanguíneos, causando hipotensão; 
por isso, fármacos que tenham ação seletiva na musculatura 
do trato urinário com ação específica sobre os receptores alfa 
ia vêm sendo pesquisados. 

Muitos fármacos têm ação sobre o sistema nervoso autô¬ 
nomo. O Quadro 57.1 indica alguns mais frequentemente uti¬ 
lizados. 


► Comentários finais 

A função vesicuretral envolve mecanismos complexos que 
se estendem desde o córtex cerebral até a musculatura vesi¬ 
curetral, abrangendo mecanismos neurológicos e físicos, o 
sistema simpático e parassimpátíco, além de mecanismos 
voluntários e involuntários. Alterações em qualquer um des- 


Assoalho 

pélvico 



Receptores adrenérgicos 
e colinérgicos 

C Colinérgicos 
cl Alfa-adrenérgicos 
P Beta-adrenérgicos 
M Somático 


Figura 57.11 ■ Localização dos receptores colinérgicos e adrenérgicos no trato urinário inferior. 
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Quadro S7.1 • Principais fãrmacos queagem notrato urinário inferior 


1 * Aumentam a contração vesical: 

Colinéigins (pm%impatícomiméti*>s) 

Cloreto de betaneaol: é administrado por via subcutânea ou oral Por vía subcutânea, podetambém ser usado em testes de sensibilidade, possibilitando confirmar o diagnóstico de denervaçâo vesical. 
Tem pouca ou nenhuma ação em indivíduos normais, Tem maior ação vesical e menor ação intestinal. Não deve ser usado em padentes obstruídos. A forma injetável não se eniontra no mercado 
farmacêutio nadonal 

Brometo de neostigmina: mostra maior ação intestinal que vesical, Disponível no mercado nadonal 
8e\abfoqueadores (motim importância pratico) 

2- Diminuem a contração vesical: 

Amicolinéigims (pafaximpaticoliticosl 

Atropina: boa ação anticolinérgica, tendo ação vesical e periférica, Os efeitos sistêmicos limitam o seu uso 

Brometo de propantelina (Probanthine*) 

Brometo de emeprônio (Cetipiim*): boa ação anticolinérgica vesical, com ação muscannica e menor ação nicotínica 

Oxibutinina: maior eficácia «mo antiespasmódico de açáo vesical (diretamente sobre a musculatura), com menor ação anticolinérgica periférica. Maior ação antimuscarínica, com efeito 
preferendamente vesical (na musculatura detrusora) 

Tolterod na, daiiferacina, solifenadna: maior ação vesical que nas glândulas salivares, amenizando o efeito colateral de secura na boca, que é a maior causa de abandono do uso de antimuscarínico 
8e\aes\imulan\es (adfenárgkos com ação beta) 

Efedrína: ações alia e betaestimulantes, «m muitos efeitos sistêmicos. Ação alia evidente; ação beta não tão evidente 

lmipramina: antideprexivo tricfdico, «om ação «entrai antidepressiva e afôes alfa e betaestimulantes periféricas, prindpalmente vesical. Diminui a atividade vesical e, por inibir a reentrada da 
serotonina, aumenta a resistência do colo vesical. Muito utilizada, indusive em crianças, para as quais é indicada no tratamento de enurese (incontinênda urinária) 

Isoproterenol: somente ação beta, porém com firanca ação nos níveis cardíaco e pulmonar e pouco uso para difunfões vesicais 

3 * Aumentam a resistência uretral: 

Afôo alfa-adrenárgka 
Efedrna, imipramina (vide acima] 

4* Diminuem a resistência uretral: 

Apo alfabloqueodoro 

Fentdamina: ação alfabloqueadora de curta duração 

Prazosin: ação allabloqueadora. Pode ter reação de hipersensibilidade, com hipotensão na primeira dose 

Terazosin/Doxazosina 

Tansulosina: alia bloqueador de ação alfa la 

Apoaa muscula\uta esquelética 

Dantrolene: relaxamento direto de musculatura estriada, implicando no relaxamento de musculatura esquelética 

Diazepam: ação central nível do sistema límbico, do tálamo e do hipotálamo. Ação nâo muito eficiente sobre o esfíncter estriado; porém, éofarmaio mais utilizado para tratamento de atividade 
e5:incteriana indesejável 


Quadro 572 • Níveis de evidênda e grau de recomendação dos prindpais 
fármatos antimuscarínkos 

Antimuscarínico 

Nível de evidênda 

Grau de recomendação 

Soliferadna 

1 

A 

Tolterodiia 

1 

A 

Dariíeraciria 

1 

A 

Propantelina 

2 

B 

Atropina 

3 

t 

Oxibutinina 

1 

A 

Flavoxato 

2 

D 


Nível de evidência: Ns/d I - evidênda baseada em ensaios clínicos landomizados ou metanáiise de ensaiosclínicos 
- ação fortemente recomendada. Ni\id2 - evidência baseada em estudos prospecíivos não randomTzados - ação 
recomen dada. Mk/i- evidênda baseada em relatos de casos ou opinião de especialistas - ação pouio recomendada. 
Giaus de recomendação: d -baseada em um ou mais estudos nível 1.5- a melhor evidência disponível estáem nível 
2. C— a melhor evidênda dispon rvèestá em nível 3.0 - a melhor evidênda disponível está menor que em nível 3 
e inclui opinião de especialistas. Seguindo as reiomendafões úotoumalAmvkanM&fiailAssodation -Dereck LH, 
RomanJ, Evidence-Based Medidne Workáng Group. Using Electronic Health Information Resources i n Evidence- Based 
Practic zJAMA, 2-63(14): 1575*79,2000, (Adaptada de: Karl-Erik AE. Treatment tftheoveradive bladder syndrome 
and detiusor overac tivity with antimuscaninic drugs. (ontinenc?, 1:1-5,2005.) 


ses setores implicam distúrbios que podem determinar desde 
incontinência urinária até repercussões graves da função 
renal, podendo comprometer não só a qualidade de vida como 
a própria vida do indivíduo. 


A compreensão de alguns desses complexos mecanismos 
tem permitido a realixação de novos tralamentos, até há pouco 
tempo limitados. O desenvohámento de novas técnicas para 
avaliação da função vesicuretral vem favorecendo a introdu¬ 
ção de várias aplicações práticas, permitindo melhor assis¬ 
tência aos pacientes. Todavia, vários assuntos ainda merecem 
mais estudos, e muito ainda será descoberto e compreendido 
sobre os complexos mecanismos de micção e de continência 
urinária. 
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► Formação, processos e funções 

O sistema gastrintestinal (SGI) é formado por órgãos ocos 
em série que se comunicam nas duas extremidades com o 
meio ambiente, constituindo o denominado trato gastrintesti¬ 
nal (TGI), e pelos órgãos anexos , que lançam suas secreções no 
lúmen do TGI. Os órgãos do TGI são: cavidade oral, faringe, 
esôfago, intestino delgado, intestino grosso ou cólon, e ânus. 
Estes órgãos são delimitados entre si por esfíncfceres. O esfínc- 
ter esofágico superior, ou cricofaríngeo, delimitei a feringe da 
porção superior do esôfago, que é delimitada do estômago pelo 
esfíncter esofágico inferior. O estômago é delimitado do intes¬ 
tino delgado pelo piloro, e o intestino delgado, do cólon pelo 
esfíncter ileocecal A porção distai do cólon diferencia-se no 
reto e no ânus com seus dois esfíncteres, o interno e o externo. 
No sentido cefalocaudal (ou aboral), os órgãos anexos ao TGI 
são: glândulas salivares, pâncreas, fígado e vesícula biliar, que 
armazena e concentra a bile secretada pelo fígado. A secreção 
das glândulas salivares é lançada na cavidade oral e as secre¬ 
ções pancreátíca e biliar, no intestino delgado (Figura 58.1). 

As secreções lançadas no lúmen do TGI pelos órgãos ane¬ 
xos, mais as produzidas pelo estômago e pelos intestinos del¬ 
gado e grosso, processam quimicamente o alimento ingerido 
na cavidade oral. Este processamento é facilitado pela moti¬ 
lidade do TGI, que propicia mistura, trituração e progressão 
do alimento no sentido cefalocaudal. O alimento é reduzido 
a moléculas que podem ser absorvidas, através do intestino 
delgado, para o meio intersticial vascular. O TGI promove a 
excreção anal dos produtos dos alimentos que não foram pro¬ 
cessados ou absorvidos. 

Os alimentos orgânicos da dieta ou macronutrientes (assim 
denominados por serem requeridos em quantidades relativa¬ 


mente grandes), os carboidratos, as gorduras e as proteínas 
são quimicamente quebrados, por hidrólise, pelas enzimas 
lançadas na luz do TGI ou pelas enzimas luminais. As enzi¬ 
mas luminais são secretadas por glândulas salivares, estômago 
e pâncreas exócrino. As gorduras da dieta, os triacilgliceróis, 
os fòsfolipídios e os ésteres de colesterol, após a hidrólise lumi- 
nal, originam ácidos graxos livres, fòsfolipídios e colesterol, 
e são transportados através do epitélio do intestino delgado 
para a linfa e para a circulação sistêmica. Os carboidratos e 
as proteínas, além da hidrólise efetuada pelas enzimas lumi¬ 
nais, necessitam, ainda, serem hidrolisados pelas enzimas da 
membrana luminal dos enterócitos do delgado, denominadas 
enzimas da borda em escova. Os produtos finais da hidrólise 
dos carboidratos são hexoses, e os das proteínas são, além de 
aminoácidos livres, di, tri e tetrapeptfdios; esses produtos são 
absorvidos no delgado. 

O SGI trabalha em íntima relação com o sistema circula¬ 
tório, o qual conduz os produtos da hidrólise dos macronu¬ 
trientes para o fígado e para os diferentes tecidos, onde serão 
o substrato energético e plástico das células. Neste aspecto, 
o SGI participa da manutenção do equilíbrio energético do 
organismo. 

As vitaminas e os eletrólitos ingeridos são considerados 
micronutrientes, pois são requeridos em quantidades muito 
pequenas. Diariamente, em torno de 2 í de água são ingeridos 
e mais 7 í secretados para o interior do TGI, o que perfez cerca 
de 9 l de água contidos na luz do TGI. Por dia, ingerem-se 5 
a 10 g de NaCl e lançam-se na luz do TGI aproximadamente 
25 g. Considerando-se que os 7 í de água secreteidos corres¬ 
pondem a cerca de 25% da água total do organismo e que 25 g 
de NaCl equivalem a aproximadamente 15% do NaCl total do 
organismo, infere-se que o SGI também participa da manu¬ 
tenção do equilíbrio hidreletrolítico do organismo, embora 

menos signíficantemente que o sistema renal. 
Ass im, o SGI, em conjunto com o sistema cir¬ 
culatório, fornece os substratos energéticos 
e plásticos, água, íons e coenzimas às células 
teciduais. 

O SGI apresenta quatro processos bási¬ 
cos: motilidade, secreção, digestão, absorção 
intestinal e excreção . 

Estes processos são altamente coordena¬ 
dos pelos sistemas neuroendócrinos intrín¬ 
secos do SGI e do organismo como um todo. 
A motilidade é efetuada pela musculatura 
do TGI e propicia mistura , trituração e pro¬ 
gressão cefalocaudal dos nutrientes, além 
de excreção dos produtos não digeridos e 
não absorvidos. As secreções compreendem 
as sintetizadas nos órgãos anexos ao TGI, 
bem como as produzidas pelo estômago e 
intestino; elas hidrolisam, enzimaticamente, 
os nutrientes, gerando ambientes de pH, 
de tonicidade e de composição eletrolítica 
adequados para a digestão dos nutrientes 
orgânicos. A digestão refere-se à hidrólise 
enzimática dos nutrientes orgânicos, trans- 
formando-os em moléculas que possam 
atravessar a parede do TGI e ser absorvi¬ 
das através de sua mucosa de revestimento 
interno. A absorção consiste no conjunto 
de processos resultantes de transporte dos 
nutrientes hidrolisados, água, eletrólitos e 



Figura 58.1 ■ Esquema do sistema gastrintestinal. Note o trato gastnntestin al com seus diferentes órgãos, 
esfíncteres, glândulas e órgãos anexos. 
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vitaminas, da luz do TGI, através do epitélio intestinal, para 
a circulação linfática e sistêmica. A absorção ocorre, predo¬ 
minantemente, no intestino delgado, o qual absorve todos os 
produtos da hidrólise dos nutrientes orgânicos, as vitaminas 
e a maior parte da água e eletrólitos. A absorção no delgado 
se dá, preferencialmente, no duodeno e porção proximal do 
jejuno (nos 100 cm iniciais). O íleo absorve alguns substratos, 
como os sais biliares e a vitamina B 12 > O cólon absorve um 
menor volume de água, todos os eletrólitos que o alcançam, 
alguns produtos da fermentação bacteriana, assim como car¬ 
boidratos que não foram digeridos e absorvidos no delgado, 
transformados em ácidos graxos voláteis. O cólon secreta K 
e HC0 3 _ e funciona como um reservatório do material fecal, 
preparando-o para a excreção (Figura 58.2). 

A mucosa de revestimento interno do TGI é uma das 
interfaces entre o meio ambiente e o meio interno do orga¬ 
nismo . 

O compartimento luminal do TGI comunica-se com o 
meio ambiente nas suas duas extremidades, a oral e a abo- 
ral (ou anal), e, através da mucosa de revest imento interno, 
comunica-se também com o meio intersticial-vascular (ou 
meio interno do organismo). A composição do fluido luminal, 
assim, depende da ingesta, das trocas que são efetuadas entre 
o compartimento luminal e o meio interno do organismo, 
bem como da excreção fecal. O conteúdo luminal é, desse 
modo, um fluido extracorpóreo porque, embora contido na 
luz do TGI, comunica-se diretamente com o meio exterior e 
depende dele. Portanto, a mucosa de revestimento interno do 
TGI é uma das interfaces do organismo, como são também 
interfaces o epitélio dos tratos respiratório e renal e a pele. 

Além das funções de nutrição, de manutenção da homeos- 
tase energética e de participação da homeostase hidreletro- 
litica do organismo, o SGI tem também importante função 
imunológica. 

Existe um extenso sistema imunológico ao longo do TGI, 
denominado GALT (gut associated lymphoid tissué), represen¬ 
tado por agregados de tecido linf oide, como as placas de Peyer, 
e uma população difusa de células imunológicas. As placas de 
Peyer são folículos elípticos de tecido linfbide relativamente 
grandes (1 cm de largura por 5 cm de comprimento), loca¬ 
lizados na lâmina própria, mais frequentes nas porções dis¬ 
tais do íleo. As células linfoides da mucosa, lâmina própria e 


submucosa são linfÒcitos, mastócitos, macróf agos, eosinófilos, 
leucócitos polimorfonucleados etc. Esse sistema imunológico 
é importante, uma vez que o TGI tem não só a maior área do 
organismo, como também contato direto com agentes infec¬ 
ciosos e tóxicos. A maior parte das células produtoras de imu- 
noglobulinas do SGI localiza-se no intestino (80%). O GALT, 
além de proteger o SGI contra agentes infecciosos exógenos 
— bactérias, vírus e patógenos em geral — também o faz de 
modo imunológico de sua flora bacteriana, que normalmente 
se localiza no intestino grosso, sendo mais concentrada no 
ceco. 

Os mediadores imunológicos secretados pelo GALT são: 
histamina, leucotrienos, prostaglandinas, citocininas, imuno- 
globulinas e outros. Estes mediadores difundem-se dos seus 
locais de síntese para os diferentes tecidos do SGI, agindo 
como parácrinos que modulam os processos de motilidade, 
secreção e absorção. São, também, importantes nas doen¬ 
ças inflamatórias do TGI, como na doença celíaca e na de 
Crohn. 

A parede do TGI tem uma estrutura histológica básica em 
toda a sua extensão. 

A análise da parede do TGI, no sentido da luz para a porção 
contraluminal (serosa), revela as seguintes estruturas: mucosa , 
submucosa , tecido muscular (referido como muscular externa), 
plexos nervosos intramurais e serosa (Figura 58.3). 

A mucosa compreende: (a) o epitélio — que faz conlato com 
o fluido luminal; (b) a lâmina própria — logo abaixo do epi¬ 
télio, e (c) a muscular da mucosa — mais intemamente locali¬ 
zada na parede do TGI (Figura 58.4). 

O epitélio do TGI é monoestratificado e heterocelular\ 

O epitélio do TGI apresenta vários tipos celulares, cujos 
números e funções variam conforme suas localizações ao 
longo do TGI. Estes tipos celulares são: células calictformes ou 
goblet cells — secretoras de mucina, encontradas ao longo de 
todo o TGI; células absortivas superficiais — encontradas no 
delgado e no cólon, absorvem água, íons e produtos da hidró¬ 
lise dos macronutrientes; células das criptas — indiferencia¬ 
das, mai s profundamente localizadas nas bases das vilosidades 
do delgado e nas dobras intestinais do cólon, predominante¬ 
mente secretoras de eletrólitos e de água; células que sintetizam 
as enzimas da borda em escova — características do epitélio do 
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Figura 58.2 ■ Esquema que indica os principais processos do sistema gastrintestinal: motilidade, digestão, secreção, absorção e defecação. Note a relação do SGI com a 
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Figura 58.3 ■ Representação esquemática de um corte transversal do intestino, 
que índica a estrutura de sua parede. 


delgado; células endócrims — secretoras de hormônios e pará- 
crinos; células do sistema imunológico e células neurais. 

A lâmina própria localiza-se logo abaixo do epitélio. É um 
tecido conjuntivo, que contém fibras elásticas e colágenas de 
sustentação do epitélio, várias células do sistema imunoló¬ 
gico, nodos linfáticos, glândulas e tecido neuroendócrino. É 
uma região ricamente vascularizada, com uma rede de capi¬ 
lares sanguíneos, que captam as substâncias absorvidas pelo 
epitélio, e com um capilar linfático central (capilar lácteo), 
que apreende especificamente os produtos da hidrólise dos 
lipídios» 

A muscular da mucosa é uma camada de fibras musculares 
lisas, com espessura de 3 a 4 células, que, ao se contraírem, 
provocam dobras da mucosa e da submucosa. 

A submucosa é um tecido conjuntivo frouxo que sustentei 
a mucosa, e tem fibras elásticas e colágenas, tecido glandular, 
células endócrinas, vasos sanguíneos e linfáticos, troncos ner¬ 
vosos, fibras amielínicas, além de células imunológicas. 

A muscular externa é formada de duas camadas de fibras 
musculares lisas. A mais interna, a musculatura circular, tem as 
fibras dispostas perpendicularmente em relação ao eixo do TGI. 
Sua contração diminui a luz do TGI, segmentando o conteúdo 
luminal o que fecilitei sua mistura com as secreções luminais. 
Na camada mais externa, a musculaíura longitudinal apresentei 
fibras dispostas longitudinalmente em relação ao eixo do TGI. 
Quando esteis se contraem, encurtam o TGI, movimentando o 
conteúdo luminal no sentido do seu comprimento. A contração 
simultânea das duas musculaturas propicia mistura, circulação e 
propulsão do conteúdo luminal. A musculaíura circular é mais 
desenvolvida e mais inervada do que a longitudinal. No TGI só 
existe musculatura estriada na cavidade oral, faringe, terço supe¬ 
rior do esôfago e no esf íncter anal externo. 

Os plexos nervosos são agregados ganglionares de corpos 
celulares de neurônios motores e sensoriais, fibras nervosas 
amielínicas, ínterneurônios e sínapses entre fibras sensoriais 
aferentes e fibras motoras e secretoras efêrentes. Os que se loca¬ 
lizam na submucosa, próximos à musculatura circular, são cha- 
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Figura 58.4 ■ Esquema que índica que o epitélio intestinal á monoestratifícado e 
heterocelular. Note a lâmina própria com o GALT {guf associatzdlymphoid tissue). 


mados de plexos submucosos (ou de Meissner). Os localizados 
entre as duas camadas musculares — a circular e a longitudinal 
— são os plexos mioentéricos (ou de Auerbach), mais desenvol¬ 
vidos que os submucosos. 

A serosa , também denominada adventícia , é o tecido mais 
externo do TGI e consiste em tecido conjuntivo com células 
mesoteliais escamosas. 

Resumo 

■ 1. 0 TGIé formado por: cavidade oral faringe, esôfago, estômago, intestinos 
delgado e grosso, reto e ânus. 

2. Os óigãos anexos ao TGI sào : glândulas salivares, pâncreas, vesícula biliar 
e fígado. 

3. Os processos funcionais do S61 são: digestão — hidrólise dos macro- 
nutrientes pelas enzimas digestivas luminais e da borda em escova do 
delgado; seaeção — de água, íons e enzimas digestivas pelas glândulas 
salivares e gástricas, pelo pâncreas e pela vesícula biliar; abso^ãointesti¬ 
nal — transporte dos produtos da hidrólise dos macronutrientes, água, 
íons e vitaminas do lúmen intestinal para as correntes sanguínea e lin¬ 
fática, através da mucosa intestinal, e excreção — eliminação fecal dos 
produtos não digeridos e/ou não absorvidos. 

4. A função imunofógica do S61 é efetuada por células, nodos e gânglios lin¬ 
fáticos secretores de substâncias imunológicas, que em conjunto formam 
o GALT (gutassodated lymphoidtissue). 

5. A parede doTGI tem: mucosa — com epitélio, lâmina própria e muscular 
da mucosa; submucosa; muscuiarexíerna —formada pelas musculaturas 
longitudinal e circular; plexos intwmurais ganglionares — mioentérico e 
submucoso; plexos inttamurais secundários e terciários aganglionares, e 
serosa. 
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► Sistema nervoso entérico 

O SGI tem um sistema nervoso intrínseco autônomo com 
número de células tão grande quanto o da medula espinal. 

O sistema gastrintestinal (SGI) é inervado por uma rede 
neural localizada na parede do trato gastrintestinal (TGI), 
denominada sistema nervoso entérico (SNE) ou intrínseco . Esta 
rede neural intramural é não só bastante complexa como tam¬ 
bém intrincada e tem um número de neurônios (cerca de 10 8 ) 
semelhante ao existente na medula espinal 

O SNE é formado pelos plexos ganglionares maiores - o 
submucoso e o mioentérico, que se intercomunicam - e por 
plexos aganglionares secundários e terciários - que se comuni¬ 
cam com os plexos ganglionares por feixes de fibras nervosas, 
conforme mostra a Figura 59.1. 

O SNE é autônomo e capaz de regular todas as funções 
motoras, secretoras e endócrinas do SGI, mesmo na ausência 
do sistema nervoso autônomo (SNA) ou extrínseco. Os neurô¬ 
nios dos plexos intramurais do SNE fazem sinapses com fibras 
nervosas aferentes e eferentes do SNA, que desempenham 
função modulatória sobre o SNE. 

Os interneurônios do SNE fazem sinapses entre fibras sen- 
soriais aferentes de receptores sensoriais da parede do TGI e 
neurônios eferentes motores ou secretores que conduzem a 
informação para o TGI. As vias neurais envolvidas podem ser 
multissinápticas. Muitos peptídios neurotransmissores e neu- 
romoduladores (que regulam a atividade dos neurotransmis¬ 
sores) do SNI já foram identificados. 

O sistema nervoso autônomo (SNA) faz sinapses nos ple¬ 
xos do sistema nervoso entérico (SNE), modulando-o através 
de nervos parassimpáticos e simpáticos. 

As fibras neurais do SNA, parassimpático e simpático, 
fazem sinapses com os interneurônios dos plexos intramurais 
(mioentérico e submucoso) ou terminam nos plexos, modu¬ 
lando a atividade do SNE. 

A inervação parassimpática do SGI é efetuada pelo nervo 
vago (X par de nervos cranianos), desde o esôfago até o cólon 
transverso inclusive, e pelo nervo pélvico , que inerva o TGI 
desde o cólon sigmoide até o esfíncter anal interno. Estes ner¬ 


vos são constituídos de 75% de fibras aferentes e o restante, 
de fibras eferentes. As fibras aferentes conduzem as informa¬ 
ções sensoriais dos mecano e quimiorreceptores do SGI para 
a medula cefálica e sacral, e as fibras eferentes conduzem as 
informações da medula cefalossacral para o SGI. 

A s fibras eferentes parassimpáticas pré-sinâpticas são relati¬ 
vamente longas; provêm da medula cefálica e sacral , fazendo 
sinapses com neurônios localizados nos plexos intramurais. 
Destes, partem as fibtus pós-sinápticas ou pós-ganglionares, 
relativamente mais curtas, para musculatura, glândulas, due¬ 
tos e vasos sanguíneos do SGI. As fibras parassimpáticas pós- 
sinápticas sâo predominantemente colinérgicas, ou seja, o 
neurotransmissor é a acetilcolina. A inervação pós-sináptica 
colinérgica é, em geral, excitatória, aumentando a motilidade, 
as secreções e o fluxo sanguíneo do SGI. Há, também, fibras 
parassimpáticas pós-sinápticas inibitórias, mediadas por neuro- 
peptídios, como o VIP (peptídio vasoativo intestinal), a subs¬ 
tância P, o óxido nítrico (NO), ou por neuropeptídios ainda 
não identificados. Informações adicionais sobre as ações e 
origens dos neurotransmissores do SGI são relatadas mais 
adiante e no Quadro 59.1. 

As fibras eferentes simpáticas pré-sinápticas são relativa¬ 
mente curtas, emergem da medula toracolombar, atravessam 
a cadeia ganglionar paravertebral e fazem sinapses nos gân¬ 
glios simpáticos celíaco, mesentéricos superior e inferior e 
hipogástricos superior e inferior. Destes gânglios, partem as 
fibras pós-sinápticas , relativamente mais longas, para o SGI. 
Poucas destas fibras terminam diretamente na musculatura e 
glândulas do SGI. Muitas o fazem nas fibras musculares lisas 
dos vasos sanguíneos, acarretando vasoconstrição e redução 
do fluxo sanguíneo em vários territórios do SGI. A grande 
maioria das fibras pós-sinápticas simpáticas se finda nos ple¬ 
xos intramurais, regulando os seus circuitos neurais. O neu¬ 
rotransmissor simpático das fibras pós-sinápticas eferentes é 
a norepinefnna> e, de um modo geral, a estimulação simpática 
para o SGI causa diminuição da motilidade e das secreções 
glandulares, secundariamente à vasoconstrição. Cerca de 50% 
das fibras simpáticas são aferentes. A Figura 59.2 esquematiza 
a inervação parassimpática e simpática do SGI. 

A faringe e o esfíncter anal externo, que têm musculatura 
estriada, são inervados por nervos somáticos. Esse esfíncter é 
inervado pelo nervo pudendo. 
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Figura 59.1 ■ Representação esquemática da rede neural intrínseca do trato gastrintestinal, que mostra os plexos Intramurais principais ganglionares (mioentérico e 
submucoso) e os secundários e terciários aganglionares. A corte longitudinal; B, corte transversal. (Adaptada de Berne and Levy r 3 ed. 1993.) 
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Quadro S9.1 • NeurotransmissoreseneuromoduladoresdoSGl 


Neurotransiuissores 

Origens 

Aç&esnoSGI 

Acetilcolina (ACh) 

SNA parassimpático, SNE 

Contração da musculatura lisa 

Relaxamento do esfíncter pilórico 

Aumentos das secrefôes; salivar, gástrica, biliar e enzimática do pâncreas 

Aumento de fluxo sanguíneo do SG1 

Efeito trófioo glandular 

Norep nefirina (NEJi 

SNA simpático 

Relaxamento da musculatura lisa 

Contração do esfíncter pilórico 

Efeito bifasico sobre a secreção salivar 

Vasoconstrição e diminuição secundária das secreções 

Efeito trófi«o sobre as glândulas salivares 

Peptídio vasoativo intestinal (VIP) 

SNA parassimpático, SNE 

Relaxamento da musculatura 

Relaxamento do esfíncter esofágico inferior 

Aumento da secreção pancreática 

Peptídio liberador de gastrina (PLG) ou bombesina 

SNA parassimpático (vago no estômago) 

Aumento da liberação de gastri na 

En^felínas (opioides) 

SNA parassimpático, SNE 

Contração da musculatura lisa do TGI 

Óxido nítrico (NO) 

SNA parassimpático, SNE 

Relaxamento da musculatura 

NeuropeptídioY(NPY) 

SNE 

Relaxamento da musculatura lisa 

Substância P 

SNA parassimpático 

Contração da musculatura lisa 

Aumento da secreção salivar 


SNA=sistema nervoso autônomo; 5NE=sistema nervoso entéri»; SGl =sistema gastrintestinal eTGI = trato gastrintestinal. 


■ Reflexos longos e curtos (intra murais) no SGl 

Os receptores sensoriais (mecano, químio e osmorre- 
ceptores) localizados na parede do TGI, quando estimula¬ 
dos pela chegada do alimento, enviam impulsos aferentes 
ao SNC, via nervos vagos ou pélvicos. Dos corpos celula¬ 
res destes nervos, localizados na medula espinal, provêm 
as respostas eferentes transmitidas, em grande parte, pelos 
mesmos nervos. Dos plexos, emergem as fibras pós-sináp- 
ticas que vão inervar a musculatura e as glândulas do SGl. 


Os reflexos mediados deste modo são chamados de reflexos 
longos , uma vez que têm os corpos celulares dos neurônios 
aferentes localizados no SNC. Se as vias aferentes e eferen¬ 
tes forem do nervo vago, denominam-se reflexos longos 
vagovagais (Figura 59.3). 

Quando as vias aferentes dos receptores sensoriais, localizados 
na parede do SGl, fazem sinapses com corpos celulares de inter- 
neuiônios dos plexos intramurais, portanto dentro do TGI, trata-se 
de um reflexo curto ou intramuraL Dos plexos partem as fibras 
pós-sinápticas para a musculatura e as glândulas (Figura 59.4). 
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Figura 59.2 ■ Representação esquemática do sistema nervoso autônomo (SNA) extrínseco parassimpático e simpático eferente para o sistema gastri ntesti nal e sua ínter- 
relação com o sistema nervoso entérico (SNE) ou intrínseco. 
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Figura 59.3 ■ Reflexo longo vagovagal. 
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Figura 59.4 ■ Reflexo curto ou íntramura I. 
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Figura 59.5 ■ Reflexo cuitc peristáltico (intramural). ACh = acetilcolína; Subs. P = substância P (neuropeptídio); NO = óxido nítrico; V)P = peptídio vasoatívo intestinal; 
célula EC = célula enterocromafim. 
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A Figura 59.5 mostra a circuitaria neuronal de um reflexo 
curto peristáltico. Fibras ascendentes de mecanorreceptores 
sensoriais, na parede do TGI, fazem sinapses com interneurô- 
nios nos plexos intramurais, de onde partem fibras pós-sináp- 
ticas eferentes para a musculatura, provocando contração oral 
e relaxamento distai. A contração é mediada por fibras coli- 
nérgicas ou por um neurotransmissor denominado substân¬ 
cia P, e o relaxamento, por fibras vipérgicas ou que têm o NO 
como neurotransmissor. Desta maneira, o conteúdo luminal é 
segmentado pela contração oral e propelido para o segmento 
vizinho, distolmente localizado e relaxado. A resposta peris- 
láltica foi primeiramente descrita por Bayliss e Storling. Ela é 
conhecida como lei do intestino . 

Resumo 

Sistema nervoso entérico 

1. Inervação intrínseca: plexos ganglionares e aganglionares intercomuni- 
cantes. É autônoma, mas modulada pelo SNA, e tem cerca de 10 8 neurô¬ 
nios. 

2. SNA parassimpático 

Fibras pré-gangiionares efeientes: longas, emergem da medula cefalo- 
caudal via nervos vago e pélvico, respectivamente. Sinapses: nos gânglios 
intramurais. 

Fibras pós-sinápticas eferentes: curtas, dos gânglios intramurais para 
musculatura, glândulas e duetos do SGI. Neurônios: colinérgicos e pepti- 
dérgicos. Neuiotransmissores: acetílcolina (excitatória), substância P, VIP e 
NO (inibitórios). 

Inervação parassimpático cofinérgica: excitatória, aumenta a motilidade, as 
secreções e o fluxo sanguíneo do SGI. 

Inervação parassimpático vipérgicaou mediada peto NO: inibitória. 

Fibras aferentes:7S%, correm junto aos nervos vago e pélvico. 

3. SNA simpático 

Fibras pré-ganglionares eferentes: curtas, emergem da medula toraco- 
lombar. Sinapses : nos plexos intratorácios (celíacos) e intra-abdomínais 
(mesentéricos e hipogástricos). 

Fibras pós-sinápticas (ou pós-ganglionares) eferentes noradrenérgkas: a 
maioria termina nos plexos intramurais, algumas nos vasos, outras na 
muscular da mucosa. 

inervação simpática nor-adtenéiyka: inibitória, reduz a motilidade, causa 
vasoconstríção e diminuí as secrefões, secundariamente à vasoconstrição 
no SGI. to;orra/]iím/ssor:norepinefrina. 

Reflexo fongo vagovagal: vias aferentes e eferentes vagais. Cotpo celular no 
SNC. 

Reflexo curto intramural: Cotpo celular nos pl exos intramurais. 


► Hormônios parácrinos e 
neurotransmissores do SGI 

O SGI é regulado tanto por mecanismos neurais intrínse¬ 
cos , como por mecanismos endócrinos e parácrinos intrín¬ 
secos . 

As funções do SGI, além de serem reguladas de maneira 
autônoma pelo SNE, também o são por hormônios e parácri¬ 
nos sintetizados no próprio TGI. O esquema apresentado na 
Figura 59.6 ilustra os mecanismos de ação dos hormônios, 
parácrinos e neurotransmissores do SGI. Os mecanismos 
regulatórios extrínsecos e intrínsecos atuam em conjunto, 
coordenando as funções do SGI, conforme esquematizado 
na Figura 59.7. 

Os neurócrinos (ou neurotransmissores) do SGI são sin¬ 
tetizados nos corpos celulares dos neurônios pré-sinápticos 
eferentes do SNA, e armazenados em vesículas, nos termi¬ 
nais pré-sinápticos. Em resposta a uma estimulação, quando 
os potenciais de ação atingem os terminais pré-sinápticos, as 
vesículas sofrem exoeitose na membrana e liberam o neuro¬ 
transmissor na fenda sináptica. Os neurotransmissores difiin- 
dem-se na fenda e ligam-se aos receptores específicos dos neu¬ 
rônios pós-sinápticos, ativando canais iônicos, diretamente, 
ou via segundos mensageiros intracelulares, desencadeando 
os potenciais excitatórios ou inibitórios pós-sinápticos. 

Os neurotransmissores das fibras pré-sinápticas parassim- 
páticas eferentes do SNA para o SGI são: acetilcolina, óxido 
nítrico (NO), encefalinas e os peptídios gastrintestinais: pep- 
tídeo vasoativo intestinal (VIP), substância P, neuropeptídio 
Y (NPY) e o peptídio liberador de gastrina (PLG) ou bom- 
besina. 

A acetilcolina é o neurotransmissor tanto das fibras pré-, 
como das pós-sinápticas eferentes parassimpáticas e das fibras 
do SNE. A norepinefrina é o neurotransmissor das fibras pós- 
sinápticas simpáticas eferentes. As ações e as origens dos neu¬ 
rotransmissores estão resumidas no Quadro 59.1. 

Hormônios secretados por células endôerinas do TGI : 
hormônios gastrintestinais. 

Estes hormônios são peptídios sintetizados por células 
endôerinas isoladas ou agrupadas, que se distribuem na parede 
do TGI. As endôerinas não são concentradas em glândulas. 
Os peptídios hormonais são levados, pela circulação porta, ao 

Regulação 
parácrína 



Regulação 

neurócrina 



Regulação 

endócrina 



Figura 59j6 ■ Representação esquemática da regulação endócrina, parácrina e neurócrina do sistema gastrintestinal. CA = célula-alvo r CE = célula endócrina, H = hor¬ 
mônio, NT = neurotransmissor,TA = terminal a*ôníco,V5 = vaso sanguíneo. 
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Figura 59.7 ■ Representação esquemática da interação do sistema neivoso com o endócrino e/ou parácrino, no sistema gastrintestinal. 


fígado e, posteriormente, pela circulação sistêmica, às células- 
alvo, as quais têm receptores específicos para cada hormônio. 
As células alvo localizam-se no próprio SGL O peptídio inibi¬ 
dor gástrico (GIP) ou peptídio insulinotrópico dependente de 
glicose age, também, sobre as células |3 do pâncreas, promo¬ 
vendo a secreção de insulina. 

Os neuropeptídios que têm o status de hormônios gastrin¬ 
testinais são: secretina, colecistocinina (CCK), gastrina, peptí¬ 
dio inibidor gástrico (GIP), motilina e somatostatina (esto age 
como hormônio e parácrino). A secretina e o GIP são polipep- 
tidios estruturalmente similares ao glucagon, e fazem parte 
da sua família, denominada f amília da secretina-glucagon. A 
secretina foi o primeiro hormônio descrito. É sintetizada pelas 
células S da mucosa do delgado, mais abundantes no duodeno. 
Sua secreção é estimulada, princfpalmente, em resposta ao pH 
ácido do quimo gástrico que alcança o duodeno. Suas ações são 
várias e sempre no sentido de neutralizar o quimo no delgado; 
por isso, é chamada de antiácido fisiológico. Suas ações são: 
(a) estimulação da secreção de HC0 3 “ pelas células dos due¬ 
tos pancreáticos; (b) estimulação da secreção de HC0 3 “ pelas 
células dos duetos biliares; (c) inibição da secreção de HC1 
pelas células oxínticas gástricas; (d) inibição da secreção de 
gastrina pelas células gástricas do antro gástrico (células G 
ou secretoras de gastrina); (e) diminuição do efeito trófico 


da gastrina sobre a mucosa gástrica; (f) contração do piloro, 
diminuindo a velocidade de esvaziamento gástrico, e (g) efeito 
trófico sobre o tecido exócrino do pâncreas (Quadro 59.4). 

O GIP (peptídio inibidor gástrico) é secretado por células 
endócrinas do duodeno e jejuno, em resposta à presença dos 
produtos da hidrólise dos três macronutrientes - proteínas, 
gorduras e carboidratos. Os aminoácidos arginina, histidina, 
leucina, lisina e outros, que não são potentes liberadores de 
CCK, estimulam a liberação do GIR As mais importantes 
ações do GIP sobre o SGI são: (a) decréscimo da velocidade de 
esvaziamento gástrico, por diminuição da motilidade gástrica, 
e (b) redução da secreção de HC1 gástrico. Entretonto, a prin¬ 
cipal ação fisiológica do GIP é a estimulação da secreção de 
insulina pelas células p das ilhotas pancreáticas, na presença 
de glicose no TGI. Uma carga oral de glicose é utilizada pelas 
células pancreáticas mais rapidamente que uma carga equi¬ 
valente de glicose intravenosa, que só estimula a liberação de 
insulina por sua ação direta sobre as células p. 

A molécula de secretina tem 27 aminoácidos; 14 deles 
idênticos e com as mesmas localizações que os da molécula do 
glucagon. Todos os 27 aminoácidos da molécula da secretina 
são necessários para a sua ação fisiológica. O GIP dispõe de 42 
aminoácidos; 9 deles semelhantes aos da secretina e 16, aos do 
glucagon, como mostrado no Quadro 59.2. 
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CCK 
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Lys-Ala-Pro-Ser-Gly-Arg-Val-Ser-Met-lle-Lys-Asn-Leu-GIn-Ser-Leu-Asp-Pro-Ser-H is-Arg-lfe-Ser-Asp-Arg-Asp- Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe 


■NH 



Os retângulos indicam osfiagmertàs ativos das moléculas. 


A motilina é um pepti'dio com 22 aminoácidos, não 
relacionados com as famílias secretina-glucagon ou gastri- 
na-CCK. É secretada por células endócrinas do duodeno 
e jejuno e, como o nome indica, aumenta a motilidade do 
TGÍ. Esse peptídio é correlacionado com o complexo migra¬ 
tório mioelétríco (CMM); tal complexo consiste em surtos 
de intensa atividade elétrica e motora da musculatura lisa do 
estômago e delgado, que ocorre nos períodos interdigesti- 
vos, com periodicidade de 90 min. A secreção de motilina é 
realizada em fase com o CMM, entretanto não se conhece o 
estímulo que desencadeia sua secreção, a qual parece depen¬ 
der de uma via neural colinérgica excitatória. 

A gastrina e a CCK fazem parte da mesma fcmüia hormonal 
- a família gastrina-CCK. A gastrina é sintetizada e liberada, 
predominantemente, pelas células G localizadas na região 
antral do estômago e, em menor extensão, na mucosa duode- 
naL Os principai s estímulos para a sua liberação são os produ¬ 
tos da digestão proteica, peptídios pequenos e aminoácidos; os 
mais potentes são a f enilalanina e o triptofano. A estimulação 
vagai também promove a secreção de gastrina pelas células G 
do antro, e o peptídio liberador de gastrina (PLG) é o neu- 
rotransmissor envolvido. Reflexos intramurais também esti¬ 
mulam a secreção das células G; aqui o neurotransmissor é 
a acetilcolina. A secreção de gastrina é altamente estimulada 
pelo quimo contido no estômago, tanto por processo químico 
como mecânico, por causa da distensão da parede gástrica. 
Outras substâncias que estimulam a secreção de gastrina são: 


Ca 2+ , café descafèinado e vinho. O álcool puro ou na mesma 
concentração encontrada no vinho não tem efeito direto sobre 
a liberação de gastrina, embora estimule as células oxínticas a 
liberarem HC1. 

A liberação de gastrina é inibida por valores de pH intra- 
gástrico menores que 3,0, o que representa um mecanismo 
de retroalimentação negativo, mediado pela somatostatina, 
impedindo que o pH intragástríco atinja valores muito bai¬ 
xos. As principais ações da gastrina são: (a) efeito trófico sobre 
a mucosa gástrica e (b) estimulação das células parietais ou 
oxínticas a liberarem HC1. 

Há dois tipos de gastrina. O primeiro corresponde a um 
heptapeptídio, com 17 aminoácidos, conhecido como G 17 ou 
gastíina pequem , secrelado em resposta a uma refeição; cor¬ 
responde a cerca de 90% da gastrina detectoda no antro. O 
segando tem 34 aminoácidos, denominado G 34 ou gastrim 
grande , e é predomi‘nantemente secretodo nos períodos ínter- 
digestivos. Constitui a forma principal de gastrina detectada 
no plasma durante o jejum. As duas gastrinas são moléculas 
com vias biossintétícas distintas, uma não sendo dímero ou 
originária da outra. A molécula da gastrina tem um tetrapeptí- 
dio no terminal C da molécula - o menor fragmento necessá¬ 
rio para as suas ações fisiológicas - e dispõe, porém, de apenas 
1/6 da atividade do polipeptidio total. Quando o aminoácfdo 
tirosina na posição 12 da gastrina pequena estiver sulfatado, 
a gastrina será do tipo I; caso contrário, do tipo II. Ambos os 
tipos ocorrem com igual frequência e são equípotentes. 


Quadro 594 • 

Hormônios gastrintestinal! 

5 



Hormônios 

Famílias hormonais 

Locais de liberação 

Estímulos para a secreção 

Ações 

Gastrira 

Gastrira-CCK 

Células G antrais e duodenais 

Peptídios, aminoácidos PLG, 
aoetilcolina, distensão gástrica 

Efeito tráfico, mucosa antral 

Estimulação das células parietais «m liberação de MCI 

CCK 

Gastrira-CCK 

Células 1 doduodenoejejuno 
proximal 

Produtos da hidrólise lipídica e 
proteica 

Estimulação da secreçã ode enzi mas do pâncreas 

Contração da vesícula biliar 

Relaxamento do esfíncter de Oddi 

Diminuição da velocidade de esvaziamento gástrico 

Efeito trófico no pâncreas exócrino 

Potencial izaçãodo efeito da secretina 

Secretina 

Secretina-glucagon 

Células S do duodeno e jejuno 
proximal 

pHátido 

Estimulação da secreção de tC0 3 “ dos duros pancreáticos e biliares 
Inibição das células parietais e G 

1 nibi ção d e efeito trófico d a gastrina 

Diminuição da velocidade de esvaziamento gástrico 

Efeito trófico no pâncreas exócrino 

Potencialização do efeito da CCK 
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A CCK tem 33 aminoácidos estruturalmente relacionados 
com a molécula da gastrina. Os 5 últimos aminoácidos do ter¬ 
minal C são idênticos aos da gastrina. A CCK, como a gas¬ 
trina, tem 4 aminoácidos necessários para a ação mínima da 
gastrina. Por este motivo, a CCK tem alguma atividade simi¬ 
lar à da gastrina. O hexapeptídio do terminal C da CCK é o 
menor fragmento para a atividade mínima do hormônio. A 
localização do aminoácido tirosina no terminal C é a carac¬ 
terística que determina se o peptídio fimciona como gastrina, 
estimulando a secreção de HC1 pelas células oxínticas, ou 
como CCK, contraindo a vesícula biliar O resíduo tirosina da 
gastrina localiza-se na posição 6 do terminal C enquanto na 
CCK ele se situa na posição 7. Na molélula de CCK, este resí¬ 
duo é sulfatado; a sulfatação é essencial para a ação fisiológica 
da CCK, que passa a agir como gastrina do tipo L 

A CCK é secretada por células denominadas I, do delgado, 
em resposta à presença dos produtos da hidrólise lipídica e 
proteica neste local Suas ações são: (a) estimulação da secre¬ 
ção enzimática das células acinares do pâncreas; (b) contração 
do piloro, que promove diminuição da velocidade de esvazia¬ 
mento gástrico; (c) contração da musculatura lisa da vesícula 
biliar, que provoca secreção de bile para o duodeno; (d) rela¬ 
xamento do esfíncter de Oddi, que propicia a liberação da bile 
vesicular para o duodeno (Quadro 593). 

■ Candidatos a hormônios 

Os candidatos a hormônios são peptídios liberados de célu¬ 
las endócrinas do SGI, que não preenchem os critérios neces¬ 
sários para serem considerados hormônios. São descritos dois 
peptídios gastrintestinais nestas condições: o polipeptídio 
pancreático (PP) e o enteroglucagon. A entero-oxintina é tam¬ 
bém uma subslância que poderia ser classificada como candi¬ 
data a hormônio; sua ação tem sido descrita em cães. 

O polipeptídio pancreático tem 36 aminoácidos; é secre- 
tado pelo pâncreas em resposta aos produtos da hidrólise dos 
macronutrientes, predominantemente os produtos de hidrólise 
proteica. O PP inibe as secreções de enzimas e de HC0 3 " do 
pâncreas. 

O enteroglucagon é encontrado no íleo, em resposte à pre¬ 
sença de glicose e gordura. Sua ação não é conhecida. Vale citer 
que o glucagon produzido nas ilhotes pancreáticas tem efeitos 
sobre o SGI similares aos da secretina (como inibição da secre¬ 
ção ácida gástrica e elevação do fluxo nos duetos biliares), entre- 
tento estes efeitos não são observados em concentrações fisioló¬ 
gicas do hormônio. 

A entero-oxintina, que parece ser liberada no delgado pro- 
ximal, estimula a secreção ácida gástrica. 

■ Parácrinos gastrintestinais 

Os parácrinos são sintetizados por células endócrinas loca¬ 
lizadas próximas das células-alvo, alcançando-as por difusão 
através do fluido intersticial ou pela circulação capilar. Os dois 
parácrinos importantes no SGI são: histamina e somatosta- 
tina. 

A histamina é secretada por células enterocromafins do 
estômago, principalmente na região oxíntica. As células parie¬ 
tais têm receptores, nomeados H2, para este parácrino. A his¬ 
tamina estimula a secreção de HCL. 

A somatostatina é sintetizada por células, denom inadas D, 
tanto da mucosa gástrica como do delgado. No estômago, ela 
inibe a secreção de HC1 pelas células oxínticas, as quais têm 
receptores específicos para este parácrino. A somatostetina 


é liberada quando a concentração hidrogeniônica do lúmen 
gástrico eleva-se, correspondendo a valores de pH menores 
que 3,0. Ela inibe diretamente as células G antrais, secretoras 
de gastrina. A estimulação vagai colinérgica inibe as células 
secretoras de somatostetina, liberando as células G da sua ação 
inibitória sobre a secreção de gastrina. A somatostatina age, 
também, como parácrino sobre as ilhotes do pâncreas, ini¬ 
bindo a secreção de insulina e de glucagon. 

A somatostatina fd isolada, primeiramente, do hipotálamo, 
no qual ela age como fator inibidor da liberação do hormônio 
de crescimento (GHRIF). De um modo geral, a somatostetina 
inibe a liberação de todos os hormônios peptfdicos. 

Resumo 

■ Hormônios, parácrinos e neurotransmissores do SGI 

1. Neumcnnos (newottansmissores), hormônios, candidatos a hormônios 
eparácrinos: regulam as funções do SGI. Os hormônios, os candidatos a 
hormônios, os parácrinos do SGI e o SNI exercem regulação intrínseca das 
funções do SGI. 

2. Neurócrinos ou neurotransmixores (NI): são secretados pelos terminais 
de neurônios pré-sinápticos, sendo liberados nas fendas sinápticas e, após 
interagirem com receptores espeáfios dos neurônios pós-sinápti«s, ativam 
direta ou indiretamente canais iônios, o que gera potenciais pós-sinápticos 
exdtatórios ou inibitóhos., Os NT mais importantes do SGI são: a«tÍlcolina 
(ACh), norepinefrina (NE), óxido niítríco (NO), en«felinas e neuropeptídios: 
vasoativo intestinal (VIP), liberador de gastrina (PlJG), substância P e neuro 
peptídio Y(NPY). 

ACh: NT parassimpático do SNA e do SNI - age, em geral, estimulando a 
motilidade e as secreções, assim como causa vasodilatação no SGI. 
NE: NT das fibras simpáticas do SNA - diminui, em geral, a motilidade e as 
secreções, secundariamente á vasoconstrição no SGI. 

NO e encefatinas: agem, em geral, como NT que ativam respostas inibi¬ 
tórias. 

VIP: NT de fibras parassimpáticas- age, em geral, como inibidor da moti¬ 
lidade e eleva a secreção do pâncreas exócrino. 

PL6: NT de fibras vagais - estimulam a secreção das «lulas G antrais, 
secretoras de gastrina. 

Substância P: NT parassimpático- estimula a secreção salivar, agindo em 
receptores das células acinares, e inibe a motilidade doTGI. 

NPY: produz relaxamento da musculatura lisa doTGI e reduz processos de 
secreção intestinal. 

3. Hormônios do SOI: sintetizados por «lulas ou grupos de células endócrinas 
da parede do SGI; após serem levados ao fígado pela circulação porta, atin¬ 
gem as células-alvo localizadas no própho SGI, via circulação sistémica. São 
apenas 5 peptídios que têm sMus de hormônio: gastrina, colecistocinina 
(CCK), secretina, peptídio inibidor gástrico (GIP) e motilina. 

Gastrina e CCK: são peptídios de uma mesma família hormonal (família 
gastrina-CCK), apresentando um tetrapeptídio no terminal C, que 
representa o fragmento ativo do peptídio. 

Gastrina: há várias isoformas - gastrina pequena (G 1? ) e gastrina grande 
(G 34 ). A G 17 é liberada durante 0 processo digestivo e a G 34 nos perío 
dos interdigestivos. 0 resíduo tirosina na posição 12 , quando sulfatado, 
forma a Gll, que não difere funcionalmente da Gl, a qual não é sulfa¬ 
tada. A Gll tem funções semelhantes às da CCK, cujo grupo tirosina na 
posição 27 ésulfatado. Secreção: células G do antro gástrico e «lulas do 
duodeno (em menor número). Estímulos: principalmente, a chegada do 
quimo ao estômago, não só por distensão de sua parede, como tam¬ 
bém pela ação de peptídiose aminoácidos, principalmente fenilalanina 
e triptofano. Funções: estimula a secreção de HCI, tendo receptores nas 
células parietais. Apresenta efeito trófico, principal mente sobre a região 
oxíntica do estômago. 

CCK: tem 34 aminoácidos. Secreção: células I do duodeno e jejuno. 
Estímulos: produtos da hidrólise lipídica e proteica. Funções: estimula 
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a secreção enzímátíca do pâncreas, contrai a vesícula biliar, relaxa o 
esf meter de Oddl, retarda o esvaziamento gástrico, tem efeito trófico 
sobre o pâncreas exócrino e potencializa a ação da secretina. 

Secretina: faz parte, junto com o 6IP, da família secretína-glucagon. 
Tem 27 aminoácidos, cuja sequência mostra grande homologia 
com a do glucagon e do GIP. Todos os aminoácidos são importan¬ 
tes para suas ações fisiológicas. Secreção: células 5 do duodeno e 
jejuno proximal. Estímulo: concentração hidrogeniônica do quimo 
proveniente do estômago. Funções : antiáddas, aumenta a secreção 
de bicarbonato do pâncreas e dos duetos biliares, inibe a secreção 
de HCI, agindo nas célu las oxínticas e G - diminuindo a secreção de 
gastrína, retarda o esvaziamento gástrico, inibe o efeito trófico da 
gastrina,tem efeito trófi co sobre o pâncreas exócrino e potencializa 
aaçãodaCCK. 

61P: tem 42 aminoácidos. Seaeção: células endócrinas do delgado. 
Estímulo : produtos da hidrólise de todos os macronutrientes. Funções 
no SGI: reduz a secreção e a motilidade gástrica. Eleva a secreção de 
insulina das células j3 das il hotas do pâncreas endócrino. 

MotilinaiXem 22 aminoácidos. Seaeção: delgado; é secretada em fase 
com o CMM (complexo migratório mioelétrico). Função: aumenta a 
motilidade do TGI. 

Candidatos a hormônios: polipeptídio pancreátíco (PP), enteroglucagon e 

entero-oxintína. 

PP: tem 36 aminoácidos. Secreção: pâncreas. Estímulos*, principalmente, 
glicose, funções: diminui a secreção de bicarbonato e de enzimas do 
pâncreas exócrino. 

Enteroglucagon:Seaeção: íleo. Estímulos: produtos da hidrólise lipídica e 
de carboidratos. Função: desconhecida. 


Eniero-oxintina: Secreção: duodeno e jejuno. Estímulos: desconhecidos. 
Função: eleva a secreção de HCI gástrico por via desconhecida. 

5. Parácrinosdo 5G/:secretados por células endócrinas, atingindo as células- 
alvo nas suas proximidades, via drfusão no interstício ou por circulação 
capilar. Dois principais - histamina e somatostatina. 

Histamina: Secreção : células enterocromafins do estômago, na região 
oxíntica. Estímulo: chegada do quimo ao estômago. Funções: inibe 
a secreção de HCI nas células oxínticas, através dos receptores H2, 
potencializa a ação da acetilcolina e da gastrína. 

Somatostatina: Secreção: células D do estômago. Estímulos: pH intra- 
gástrico menor que 3,0. Funções: inibe as células G, secretoras de 
gastrina, agindo como reguladora do pH intragástrico. Neurônios 
colinérgicos vagais inibem as células D e o efeito da somatosta- 
tina sobre as células G. 
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► Introdução 

A musculatura lisa visceral unitária éum sincícia. 

A motilidade é efetuada pela musculatura da parede do 
trato gastrintestinal (TGI). Esse mecanismo propicia a mis¬ 
tura dos alimentos com as secreções luirinais e o seu contoto 
com a mucosa de revestimento interna do trato, otimizando 
os processos de digestão e absorção intestinal. Além disso, a 
motilidade garante, também, a propulsão cefalocaudal dos 
nutrientes e a excreção fecal. 

Musculatura lisa é encontrada em quase todo o TGI, com 
exceção de cavidade oral, faringe, terço superior do esôfago e 
esfíncter anal externo, que têm musculatura estriada ínervada 
por motoneurônios não autônomos. A musculatura do TGI 
restonte é denominada musculatura lisa visceral unitária > por¬ 
que suas fibras intercomunicam-se por junções íntercelulares 
de baixa resistência elétrica, representadas pelos canais das gap- 
junctions que acoplam eletricamente as células. Estes canais, 
além de permitirem a passagem passiva (ou eletrotônica) de 
corrente de íons, permitem a passagem, de uma célula à outra, 
de moléculas com até 1.300 Da. Assim, pode haver passagem 
de segundos mensageiros intracelulares através dos canais das 
gap-junctions , como o AMP cíclico e os inositóis-fosfato. 

As fibras musculares lisas formam feixes (Jàciae) que con¬ 
têm centenas de fibras, envoltas por tecido conjuntivo. Estes 
feixes são inervados por um único neurônio, que dispõe de 
variculosidades ao longo do axônio, de onde os neurotrans- 
missores são liberados. Um feixe e o neurônio que o inerva 
formam uma unidade motora (Figura 60.1). Os neurotrans- 
missores ativam as fibras musculares mais próximas a eles, 
mas a excitação é conduzida a todas as células do feixe pelos 
canais das gap-junctions , permitindo que as fibras se con¬ 
traiam simultaneamente. Portanto, a musculatura lisa visceral 
é um smcício morfológico e funcional e, por isso, chamada de 
unitária. 

A fibra muscular lisa é bem menor que a estriada, não tem 
sarcômeros e a relação actina! miosina é de 12 a 18. 

As fibras musculares lisas do TGI apresentam comprimentos 
entre 50 e 200 mm e diâmetros de 4 a 10 pm, com uma relação 
superfície/volume superior à das fibras musculares estriadas. 
Ao contrário destas, não mostram os miofilamentos organiza¬ 
dos em sarcômeros, mas sim formando uma rede disposto obli¬ 
quamente nas células e ligada ao dtoesqueleto. Quando se con¬ 
traem, distribuem a tensão por toda a célula. A relação actina/ 
miosina é de 12 a 18, enquanto, na musculatura estriada, é 2. O 


Neurônio com 


Gap-junctions varicosidades 



Figura 60.1 ■ Feixe de fibras musculares lisas com os denominados néxus, regiões 
das gap-junctions íntercelulares que acoplam eletricamente as células do feixe. Note 
que o neurônio apresenta variculosidades, que são as regiões deliberação dos neu- 
rotransmlssores. Ofeixee o neurônio que o inerva formam uma unidade motora. 


retículo sarcoplasmático nas fibras musculares lisas tem pouco 
desenvolvimento, e o sistema de túbulos transversos inexiste 
(Figura 60.2). 

As fibras da musculatura circular, além de serem mais rica- 
mente inervadas, dispõem de maior número de gap-junctions 
íntercelulares do que as da musculatura longitudinaL 

Contrações físicas periódicas e tônicas, ou mantidas, na 
musculatura lisa do TGI. 


Há dois tipos básicos de contração na musculatura lisa do 
TGI: a contração fásica , em que contrações e relaxamentos 
são periódicos e ocorrem em poucos segundos ou minutos, 
e a tônica , mantida ou sustentada, em que a musculatura 
mantém-se tonicamente contraída por minutos ou horas, 
constituindo o que se denomina " tônus w . As musculaturas 
que se contraem fasicamente são as do corpo do esôfago, do 
corpo e antro do estômago, além daquelas dos intestinos del¬ 
gado e grosso; e as que sofrem contração tonicamente são as 
musculaturas dos esfíncteres e da porção fúndica do estô¬ 
mago. 

O acoplamento excitação-contmção na musculatura lisa 
visceral depende do influxo de Ca 2+ do meio extracelular. 

Como nos músculos estriados esqueléticos e cardíaco, nos 
viscerais fásicos o nível de Ca 2+ intracelular determina o fenô¬ 
meno contrátil e o acoplamento entre a excitoção neural e a 
contração mecânica. A elevação da concentração citosólica de 
Ca 2+ , que desencadeia o fenômeno contrátil, resulta da ati¬ 
vação de canais para Ca 2+ dependentes de voltagem, em res¬ 
posta à despolarização do sarcolema. O Ca 2+ provém do meio 
extracelular, estando acumulado nos cavéolos do sarcolema. 
O crescimento da concentração citosólica de Ca 2+ , dos níveis 
de repouso (IO” 7 M) para os de excitação máxima (10 -6 até 
10 -5 ), desencadeia a contração. 

O Ca 2+ aumentado no citosol liga-se à calmodulina e 
ativa uma cadeia leve da miosinoquinase (MLCK). A trans- 



Filamentos grossos 
de miosina 


Corpos densos 
ancoram a actina 


• A [Ca*] dbsôSeo 

• UgaçSo do Ca** com a calmodulina 

• Ativação da miosina 

—Adfcção do fosfato do ATP à MLCK 
— Formação das pontos cruzadas 


Figura 60.2 ■ Esquema de uma fibra muscular lisa e resumo do acoplamento en¬ 
tre ocítação e contração, em uma fibra de contração fásica, MLCK= cadeia leve de 
miosinoquinase. (Explicação no texto.) 
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Figura 60,3 ■ Esquema que indica as ondas lentas (ou REB) em fase com as contrações, e os potenciais de ação nas cristas das ondas lentas. 


fêrêncfa do grupo fosforil, resultante da hidrólise do ATP, à 
miosina ativa-a e propicia sua interação com a actina, for¬ 
mando o complexo actomiosina e desenvolvendo tensão ou 
contração. Cessada a excitação, a concentração citosólica de 
Ca 2 + diminui, por bombeamento deste íon para fora da célula, 
por uma Ca 2 *-ATPase e pelo contratransporfcador Ca 2+ /Na + , 
ambos localizados no sarcolema. Com isto, cessa a atividade 
da miosinoqufnase, e uma fosfatase remove o grupo fosforil da 
miosina, desfazendo o complexo actomiosina e provocando a 
queda de tensão ou o relaxamento muscular (Figura 60.2). 

Nos músculos lisos de contração tônica, a origem do Ca 2 * 
intracelular e o mecanismo de acoplamento excítação/contra- 
ção não esteo bem esclarecidos. 

A contração das fibras musculares lisas é rítmica e deter¬ 
minada pelas regiões de marca-passo , que são grupos de célu¬ 
las intersticiais de Cajal. 

O potencfal elétrico do sarcolema da fibra muscular lisa vis¬ 
ceral não é estável, embora medidas feitas em músculos gene¬ 
ticamente alterados indiquem que o “potencial de repouso” 
varia entre —40 e —58 mV, lado interno da célula negativo. 
Este potencial pode ser representado por: 


V - V = -V 

em que V e = potencial extracelular, V c = potenci al intracelular 
e V m = potencial de membrana. 

A magnitude da diferença de potencial de membrana é infe¬ 
rior à que existe através do sarcolema das fibras musculares 
estriadas, consequentemente a uma menor razão entre as per¬ 
meabilidades aK f ea Na+. 

O potencial de membrana das fibras lisas viscerais sofre 
oscilações ou despolarizações subliminares, as denominadas 
ondas lentas , que têm frequência típica para cada região do 
TGI, determ inada nas regiões de marca-passo. Estas regiões, 
na parede muscular do TGI, são formadas por células com 
características de miofibroblastos, indiferenciadas, e de fibras 
musculares lisas diferenciadas? em conjunto, tais fibras são 
chamadas de fibras intersticiais de Cajal (FICj). As FICj comu- 
nicam-se entre si e com as fibras musculares lisas vizinhas 
da parede do TGI por gap-junctions , o que propicia a propa¬ 
gação da excitação por toda a musculatura. Assim, as fibras 
musculares lisas desenvolvem ondas lentas, com frequências 
determinadas pelos marca-passos característicos de cada 
região do TGI, originando o denominado ritmo elétrico basal 
(REB). O REB do estômago é de 3 ondas/min; o do duodeno, 
12/min; e o do íleo, 9 a 8/min. 


Uma representação esquemática das ondas lenias é forne¬ 
cida na Figura 60.3. Estas são depolarizações subliminares do 
sarcolema, resultantes da variação do potencfal de membrana 
de cerca de 10 mV. Contrações da musculatura ocorrem em 
fase com as ondas lentas, desde que as despolarizações alcan¬ 
cem o que se conhece por limiar contrátil da fibra. As amplitu¬ 
des das contrações são proporcionais às das ondas lentas. As 
contrações que ocorrem em fase com as ondas lentes resultam 
da ativação de canais para Na + , K + e Ca 2+ dependentes de vol¬ 
tagem, do sarcolema. O Ca 2+ , penetrando as fibras, acopla a 
excitação ao fenômeno contrátil. 

Se a despolarização é de maior amplitude, alcança-se o 
limiar elétrico da fibra e surgem potenciai s de ação nas cristas 
das ondas lentas. Quando isso acontece, a amplitude das con¬ 
trações depende da frequência dos potenciais de ação nas cris¬ 
tas das ondas lentas. Como a contração das fi bras musculares 
lisas é lenta, ocorre somação temporal das contrações em res¬ 
posta a um conjunto de potenciais de ação. 

O potencial de ação das fibras musculares lisas viscerais é 
muito mais lento que o das fibras musculares estriadas. Sua 
duração é de 10 a 20 ms e não apresenta overshoot. Na despo¬ 
larização, temos ativação dos canais para Na + e Ca 2 + (canais 
lentos), dependentes de voltagem. Na repolarização, há redu¬ 
ção das condutâncias a Na + e a Ca 2 *, além de aumento da con- 
dulância a K* (canais lentos). Entre os potenciais de ação, a 
tensão da fibra muscular não retorna à linha de base, havendo 
sempre uma contração mantida (tônus). 

O sistema nervoso autônomo (SNA) e o sistema nervoso 
enlérico (SNE) regulam a amplitude das ondas lentas e podem, 
tembém, alterar a frequência não só dessas ondas lentas, como 
ainda dos potenciai s de ação que se dão nos picos de tais ondas. 
Portenlo, a força contrátil e a frequência do REB são reguladas 
pelo SNA e pelo SNE. Em geral, estimulação noradrenérgica 
diminui a amplitude das contrações, podendo mesmo aboli-las. 
A estimulação colinérgica aumente tanto a amplitude das ondas 
lentas como a frequência dos potenciais de ação e, portanto, a 
força contrátil. 

Resumo 

I Musculatura do TGI 

1. Músculo hso visceral em todo o TGI com exceção d a boca, faringe, terço 
superior do esôfago e esfíncter anal externo. 

2. Musculatuia fisa visceral unitária: sincído funcional e anatômico por 
transmissão elétrica da excitação via gap-junctions (acoplamento elé¬ 
trico entre as fi bras). 

3. Feixes ou íaciae. centenas de fiibras inervadas por um neurônio - uni¬ 
dade motora. 
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4. Contração física: rápida (s a min) - corpo do esôfago e estômago, antro 
gástrico e delgado. 

5. Contração tônica: mantida (min ah) - fundo gástrico e esfincteres 
(tônus). 

6 . Acoplamento excitação-contração: via Ca 2 + extracelular. 

7. Ondas lentas: despol arizações, em fase com as contrações após o I ímíar 
contrátil da fibra. 

8 . REB (ritmo elétrico basal): determinado nas regiões de marca-passo 
(fibras intersticiais de Cajal). 

9. Potencial de membrana (VJ das fibras musculares viscerais: instável. 

10. Potenciais de ação: aparecem na crista das ondas lentas, quando é atin¬ 
gido o limiar elétrico; são lentos e sem oveishoot. 

11. Intensidade das contrações: proporcionais á amplitude das ondas len¬ 
tas e à frequência dos potenciais de ação. Tanto o SNE como o SNA 
regulam a amplitude das ondas lentas e a frequência dos potenciais 
de ação. A estimulação colinérgica eleva a força contrátil; a noradre- 
nérgica a diminui. 


► Mastigação 

Os padrões motores são específicos nas várias regiões do 
TGI; na cavidade oraU o alimento é reduzido a pequenas 
porções pelos dentes e lubrificado pela saliva. 

A mastigação reduz o alimento a partículas com alguns cm 3 
e as mistura com o muco secretado pelas glândulas salivares, 
lubrificando tais partículas. A redução dos alimentos a peque¬ 
nas partículas não interfere no processo digestivo posterior; 
ela facilita a deglutição, que se toma mais fácil pela lubrifica¬ 
ção das partículas alimentares. Muitos animais, como cães e 
gatos, deglutem pedaços grandes de alimentos, mastigando-os 
apenas para permitir sua passagem pela faringe. Durante a 
mastigação, a mistura do alimento com a saliva inicia o pro¬ 
cesso de hidrólise dos carboidratos pela cx-aimlase salivar. 

A presença do alimento na cavidade oral estimula quí- 
mio e mecanorreceptores. Estes desencadeiam reflexos que 
são conduzidos ao sistema nervoso central e que coordenam 
os músculos mastigatórios, tornando a mastigação um ato 
reflexo; entretanto, a mastigação pode, ainda, ser voluntária 
e sobrepor-se, a qualquer momento, ao ato reflexo. A esti¬ 
mulação de quimiorreceptores e de mecanorreceptores da 
cavidade oral também desencadeia respostas reflexas, que 
estimulam as secreções salivar, gástrica e pancreática, como 
será analisado oportunamente. 


► Deglutição 

A deglutição é um ato parcialmente voluntário e parcial¬ 
mente reflexo, coordenado pelo sistema nervoso central e pelo 
SNE, ocorrendo em frações de segundo. 

A deglutição é simplesmente a passagem do bolo alimentar 
da boca para o estômago, através do esôfago. Trata-se de um 
ato parcialmente voluniário e parcialmente reflexo, que ocorre 
em fi ações de segundo. 

O esôfago é um tubo muscular, com cerca de 15 cm de 
comprimento, que se estende da orofaringe até o estômago, 
atravessando o tórax e penetrando no abdome pelo hiato 
diafragmático. No seu terço superior ou proximal, a mus¬ 
culatura é estriada, havendo, logo abaixo desta região, uma 
transição entre musculatura estriada e lisa, que se trans¬ 


forma em lisa ao longo dos restantes dois terços distais do 
esôfago. 

Na porção superior, o esôfago comunica-se com a orofa¬ 
ringe, pelo esfincter esofágico superior (EES) ou aicofaríngeo , 
um espessamento da musculatura estriada do músculo de 
mesmo nome. Na porção inferior, subdiafragmática, o esô¬ 
fago comunica-se com o estômago através do esfincter esofá¬ 
gico inferior (EEI), cuja musculatura é lisa. O EES é conside¬ 
rado um esfincter anatômico e fisiológico, enquanto o EEI, 
um esfincter fisiológico, ou seja, apenas um pequeno anel 
da musculatura, de 1 a 2 cm de comprimento, com pressão 
aumentada. 

Nos períodos interdigestivos, o esôfago é flácido e a pressão 
interna na sua porção torácica, igual à torácica (isto é, subatmos- 
férica), com exceção da região do EES, apresentando pequenas 
variações em fase com os movimentos respiratórios. A pressão 
no EES é de cerca de 40 mmHg superior àquela no esôfago torá¬ 
cico e a do EEI, aproximadamente 30 mmHg superior. 

Como as pressões de repouso dos dois esfincteres são 
superiores à pressão no esôfago torácico durante os perío¬ 
dos interdigestivos, os esfincteres funcionam como bar¬ 
reira, prevenindo, na porção cefálica, a entrada de ar para 
o interior do esôfago e, na porção distai, o refluxo gástrico. 
Tal prevenção evita desconforto intraesofágico e esofagite, 
respectivamente nas porções proximais e distais do esôfago. 
Assim, este órgão, além de servir de conduto para o bolo ali¬ 
mentar na sua progressão da cavidade oral para o estômago, 
durante o processo de deglutição, funciona como uma bar¬ 
reira nos períodos interdigesti vos. 

A fase reflexa da deglutição é coordenada pelo centro da 
deglutição, localizado no bulbo e porção posterior da ponte, 
no tronco cerebral. Esta fase compreende uma sequência 
ordenada de eventos, que propelem o bolo alimentar da 
orofaringe ao estômago, com inibição da respiração, o que 
previne a entrada de alimentos para a traqueia. As vias sen- 
soriais aferentes para o reflexo partem de receptores tácteis 
(somatossensoriais, situados na orofaringe) e alcançam o 
centro da deglutição principalmente pelos nervos vago e 
glossofàríngeo. As vias ef erentes para a musculatura estriada 
da orofaringe e do esôfago proximal são fibras vagais moto¬ 
ras e, para o restante do esôfago, fibras vagais viscerais. 

Costuma-se analisar o processo da deglutição em fases. 
Estas são: a fase oral (voluntária), a fáríngea e a esofágica 
(reflexas), como ilustrado na Figura 60.4. 

A fase oral é voluntária e se inicia com a ingestão do ali¬ 
mento. Pressiona-se o bolo alimentar pela ponte da língua 
contra o palato duro e ele é propelido, também pela língua, 
em direção à orofaringe contra o palato mole. Nesta região, 
tal bolo estimula receptores somatossensoriais da orofaringe 
e começa a fase faríngea da deglutição. A fase faríngea é total¬ 
mente reflexa. A seguinte sequência de eventos ocorre em 
menos de 1 s. (a) Elevação do palato mole em direção à naso- 
faringe; as dobras palatofaríngeas impedem a entrada alimen¬ 
tar na nasof aringe. (b) As cordas vocais da laringe mantêm-se 
juntas, o que eleva a epiglote, ocluindo a abertura da laringe, 
prevenindo assim a entrada de alimento para a traqueia, (c) 
Simultaneamente, a respiração se inibe e o bolo alimentar é 
propelido ao longo da fáringe por uma onda peristáltica ini¬ 
ciada nos músculos constritores superiores, que se propaga 
para os constritores médios e inferiores da fáringe. (d) À 
frente desta onda peristáltica, o EES relaxa-se, permitindo 
que o bolo entre no esôfago. Como já dito, todas estas fases 
duram menos de 1 s. 
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Palato duro 


Palato mole 


Fariinge 


Língua 


Glote 


Traqueia 


Alimento 




Esfíncter 

esofágico 

inferior 


Epigtote 
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de receptores táteis da orofaringe 

Figura 60,4 ■ Fases da deglutição: oral (A), faríngea (B) e esofágica (C e D). 


Após a passagem do bolo alimentar para o esôfago, o EES 
contrai-se e começa a fase esofágica da deglutição. Inicia-se 
uma onda peristáltica primária, que percorre o esôfago, rela¬ 
xando o EEI à sua frente, permitindo a passagem do bolo para 
o estômago. Esta é a onda peristáltica primária , que percorre 
o esôfago com uma velocidade de 1 a 3 cm/s, levando cerca de 
5 a 10 s para atingir o EEI e propelindo o bolo alimentar à sua 
frente; ela é regulada pelo centro da deglutição e por reflexos 
intramurais. Caso tal onda não consiga esvaziar completa¬ 
mente o esôfago, surge uma onda peristáltica secundária , em 
resposta à distensão da parede do esôfago, que se propaga da 
região distendida para as regiões mais distais do esôfago; esta 
segunda onda é totalmente coordenada pelo SNE da parede 
do esôfago. 

Na Figura 60.5 , existem os registros de pressão na faringe 
e no esôfago, obtidos por meio de uma sonda introduzida no 
esôfago contendo sensores de pressão. À direita, são mostra¬ 


das as pressões de repouso nos períodos interdigestivos. As 
pressões intraesofágicas de repouso são iguais às intratorá¬ 
cicas, representadas pelo nível zero, com exceção das pres¬ 
sões de 40 mmHg do EES e de 30 mmHg do EEI. Durante a 
deglutição, podem-se acompanhar as alterações transientes 
de pressão ao longo do esôfago, refletindo as contrações, 
desde o EES até o EEI. 

Simultaneamente ao relaxamento do EEI, a porção proxi- 
mal do estômago (denominada fundo) também relaxa, per¬ 
mitindo que o bolo alimentar penetre no estômago. Este rela¬ 
xamento do fundo gástrico, que persiste durante a deglutição, 
é designado relaxamento receptivo ; tal relaxamento permite 
a acomodação do bolo alimentar no estômago sem elevar a 
pressão intragástrica. 

A regulação neural da deglutição é efetuada pelo centro 
da deglutição no tronco cerebrcà e depende da integridade do 
SNE do esôfago. 



Figura 60.5 ■ Registro das pressões intraesofágicas durante o jejum e a deglutição. Descrição da figura no texto. 
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Figura 60.6 ■ Controle neural das fases farírgea e esofágica da deglutição. 


Impulsos aferentes se originam do esôfago e atingem o centro 
de deglutição, principalmente pelos nervos vago e glossofarín- 
geo. O centro da deglutição localiza-se na bulbo e porção infe¬ 
rior da ponte, no tronco cerebral; tem três núcleos: não vagai, 
ambíguo e molor dorsal vagaL Destes núcleos, partem os ner¬ 
vos motores eferentes para o esôfago, inervando a musculatura 
estriada, via fibras vagais somáticas, e a musculatura lisa e seus 
plexos intramurais, via fibras vagais viscerais. 

Os plexos intramurais intercomunicam-se, coordenando a 
atividade motora do esôfago. 

Fibras eferentes para a faringe e o esôfago têm ori¬ 
gem nos núcleos dos nervos facial, hipoglosso e trigêmeo 
(Figura 60.6). 

A contração tônica do EEI é regulada pelos nervos vagos e 
por fibras simpáticas. A inervação vagai excitatória é efetuada 
por fibras colinérgicas, e a inibitória, por fibras vipérgicas ou 
tendo o óxido nítrico como neurotransmissor. Assim, quando 
a onda peristáltica atinge o EEI, este se relaxa por estimula¬ 
ção das fibras vagais inibitórias (FVI), que disparam poten¬ 
ciais de ação com frequência aumentada. Simultaneamente, as 


fibras vagais excitatórias (FVE) colinérgicas estão quiescentes 
(Figura 60.7). 

Acaiasia é a anomalia que decorre de aumento do tônus do EEI ou de falha 
no seu relaxamento. As ondas peristálticas primárias,, nesta situação, são 
fracamente propulsívas, e o material deglutido acumula-se na porção infe¬ 
rior do esôfago, dilatando-o, sendo necessária a aspiração desse material. 0 
tratamento é cirúrgico, no sentido de enfraquecer o EEI. Azia (beartbum) é 
o distúrbio mais frequentemente associado à disfunção do esôfago. Consiste 
em diminuição da pressão no EEI, causando refluxo gástrico ácído, com lesão 
da parede do esôfago (esofagite). Esta condição pode ser consequência de 
anormalidades motoras do EEI, esvaziamento inadequado do esôfago, falha 
da peristalse secundária ou elevação da pressão intragástríca, por dilatação 
do estômago após refeição vol umosa ou aumento do abdome, como na gravi¬ 
dez ou em excesso de gordura. Espasmo esofa'gico difuso resulta de alterações 
motoras, com contrafões não propulsívas da parede do esôfago, acarretando 
grande desconforto torácico. Outras condições que levam a distúrbios da 
deglutição ou disfagia são lesões cerebrais, câncer esofágico ou degenerações 
nervosas dos plexos intramurais, que provocam escleroderma de sua parede, 
como pode ocorrer no envelhecimento. 
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Figura 60.7 ■ Regulação dc esfíncter esofágico inferior. 
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Resumo 

Deglutição 

1. 0 esôfogo apresenta musculatura estriada no terço superior. A pressão 
intraesofágica na região torácica esofagiana, no período interdigesf no, 
é subatmosférica e igual à intratoráda, mm excpo da região do EES. 0 
EES, ou esffncter crkofàrfngeo, tem pressão de 40 mmHg e o EEI, ouestôrtc- 
tersuMkifmgmótko, de 30 mmHg. 0 EES é um esffncter anatômiio: um 
espessamento do músculo estriado dcofaríngeo. 0 EEI é apenas fcioló 
gico, ou seja, uma região de aumento do tônus da musculatura lia. Os 
dois esfíncteres funcionam como barreira, prevenindo, na porção cefálica, 
a entrada de ar para o esôfago e, na distai, o refluxo gástrico. 

2. A fase oral da deglutição é voluntária. A estimulação dos reeptores soma- 
tossensoriais da orofaringe pelo alimento inicia a fase reflexa da deglutição. 
As vias aferentes para o ranfro da deglutição (CD), no bulbo, ea porção infe¬ 
rior da ponte são vago e glossofan igeo. As vias eferentes são vagais somá¬ 
ticas para o EES e vagais vis«era6 para o esôfago torácico e EEI. Os vagos 
fazem slnapses nos plexos intramuraís. 

3. Na fase reflexa da deglutição [fase faríngea e esofágica), há inibição da 
respiração e propulsão peristáltica do alimento pelas ondas peristálticas 
primárias, Iniciadas nos músculos lonstrltores da faringe, coordenadas 
pelo Q0 relaxamento receptivo do fundo gástrico ocorre em associação 
com o do EEL A peristalse secundária se inida pela distensão do esôfago e é 
leguladapeloSNE. 

4. À frente da onda peristáltica primário, os esfíncteres re laxam-se e o bolo 
alimentar alcança o estômago. 

5. A contração tônica do EES é regu lada pelo CD, via nervos vagais eferentes 
somáticos. Ado EEI é regulada por fibras vaga is viscerais, exdtatóriascoli- 
nérgiase inibitórias VIPérgicasou mediadas pelo óxido nítriio. 

6. Acalasia decorre do aumento do tônus do EEI, podendo induzir megae- 
sôfago. A 2 Í 0 resulta de diminuição do tônus do EEI, e á poxivef ocorrer 
esofagite. Dtsfogtos ou distu'rbiosda deglutição podem, também, ser con¬ 
sequência de lesões neurais centrais ou da parede do esôfago. 


► Motilidade gástrica 

O estômago armazena, mistura e tritura o alimento, pro¬ 
pelindo-o lentamente para o duodeno, através do esflncter 
pilórico. 


Do ponto de vista motor, o estômago exerce as seguintes 
funções: armazenamento, mistura e trituração do alimento, 
propulsão peristáltica e regulação da velocidade de esvazia¬ 
mento gástrico. Estas funções são exercidas em regiões dis¬ 
tintas do órgão, sendo relacionadas com as diferenças de sua 
musculatura. A Figura 60.8 ilustra as suas diferentes regiões: 
fundo, corpo, antro e piloro. Também sob esse ponto de visla, 
costuma-se dividir o estômago em regiões oral e caudal - a 
primeira inclui o fundo e a porção proximal do corpo (que 
têm musculatura de menor espessura); a segunda compreende 
a porção distai do coipo e a região antral, cuja musculatura é 
mais espessa. 

O armazenamento do alimento no estômago ocorre na 
região do fundo e porção proximal do corpo gástrico. A mis¬ 
tura do alimento se dá na região média e distai do corpo, 
enquanto a trituração é efetuada na parte distai do estômago, 
na região antral. A propulsão peristáltica inicia-se na região 
de marca-passo, localizada na porção proximal do corpo. A 
velocidade de esvaziamento gástrico é regulada por mecanis¬ 
mos neuro-hormonais, envolvendo a região antropilórica e o 
duodeno. 

O estômago é a única porção do TGI que tem> além da 
muscular externa, uma outra camada de fibras musculares 
lisas, que se dispõem obliquamente, irradiando-se da região 
cárdica, próxima ao EEI, para o fundo, fundindo-se com as 
demais fibras musculares, no limite entre o fundo e a porção 
proximal do coipo. 

O padrão motor do estômago varia nas suas diferentes 
regiões. 

Durante o processo da deglutição, à frente da onda peris¬ 
táltica que percorre o esôfago e relaxa o EEI, a musculatura do 
fundo e da porção proximal do corpo relaxa-se. Este processo 
denomina-se relaxamento receptivo e pode ser abolido expe¬ 
rimentalmente por vagotomia bilateral (secção dos vagos). O 
relaxamento receptivo é um reflexo longo vagovagal. As fibras 
eferentes vagais deste reflexo são inibitórias VIPérgicas. Como 
a musculatura do fundo gástrico está relaxada durante o pro¬ 
cesso da deglutição, o alimento acomoda-se neste local, sem 
elevar a pressão intragástrica; além disso, como a musculatura 
desta região é menos densa do que a do restante do estômago, 
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Figura 60.8 • Regiões do estômago que mostram 0 aspecto da sua parede interna. Note que a região do aofpo e a antral apresentam musculatura mais desenvolvida, 
com inúmeras pregas. 
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suas contrações são relativamente fracas. Por este motivo, 1 a 
1,5 t de alimento acomoda-se no fundo gástrico, por 1 a 2 h, 
sem sofrer ação de mistura. Esta é a fase de armazenamento 
gástrico. 

As peristaíses gástricas começam na região proximal do 
cotpo gástrico, onde se localiza o marca-passo. 

As peristaíses gástricas iniciam-se na região de marca-passo, 
situada na porção proximal do estômago. O REB no estômago 
é de 3 ondas/min. As ondas peristálticas aumentem de inten¬ 
sidade e de velocidade em direção à região antro-pilórica, em 
consonância com o espessamento da muscular externa. As 
contrações rápidas e vigorosas do corpo propiciam a mistura 
do alimento com as secreções gástricas, otimizando a digestão. 
O alimento, já parcialmente digerido, forma o que se chama 
quimo. À frente das contrações peristálticas do corpo e do 
antro, o piloro relaxa-se, permitindo o escape de pequenas 
quantidades do quimo para o duodeno, cerca de poucos m L 
Entretanto, a seguir, o piloro contrai-se rápida e abruptamente; 
portanto, uma onda peristáltica antral seguinte, propelindo o 
quimo, encontra o piloro fechado, o que provoca retropro- 
pulsão do quimo. A contração antral com o piloro fechado e 
retropropulsão do quimo é conhecida como “sístole antràT. 
Estes processos repetem-se e propiciam a trituração do quimo 
(Figura 60.9). 

O piloro apresenta dois anéis de espessamento conjuntivo, 
designados esfincteres intermediário e distai , que delimitam o 


antro do bulbo duodenal. Nesta região, há descontinuidade 
da mucosa, da submucosa e das fibras musculares circula¬ 
res entre o piloro e o bulbo duodenal. Apenas algumas fibras 
musculares longitudinais são contínuas entre as duas regiões, 
embora seja mantida a continuidade dos plexos intramurais 
entre estômago e duodeno (Figura 60.10). Não há concordân¬ 
cia dos autores, quanto ao piloro ser um esfíncter anatômico 
ou fi siológico. 

Materiais não esvaziados do estômago durante o período 
digestivo são propelidos para o delgado, por ondas peristál¬ 
ticas do complexo migratório mioelétrico (CMM), nos perío¬ 
dos interdigestivos, que efetuam a faxina gástrica. 

Nos períodos inlerdigestivos, durante 1 a 2 h, a musculatura 
gástrica é quiescente. Após este tempo, ocorre intensa atividade 
elétrica e contrátil, que se propaga da região média do corpo 
do estômago até o duodeno. Esta intensa atividade elétrica e 
motora peristáltica, denominada complexo migratório mioelé¬ 
trico (CMMX dura cerca de 10 min, ocorrendo periodicamente 
a cada 90 min, e, literalmente, empurra qualquer material que 
não tenha deixado o estômago durante o processo digestivo 
normal. A função dessa atividade é, portento, de faxina. 

O quimo permanece no estômago entre 2 e 3 h, depen¬ 
dendo da natureza química da ingesta. Gorduras são os últi¬ 
mos nutrientes a serem esvaziados, seguidos de proteínas. 
Carboidratos esvaziam-semaisrapidamente, e soluções salinas 
isotônicas o fazem mais rapidamente do que as hipo e hiper- 


Sequénda da motilidade gástrica 




1. O estômago está se enchendo. Urna fraca 
onda peristáltica (A) começa no antro, propa- 
gandose para o piloro. O conteúdo gástrico é 
misturado e fragmentado, sendo levado, em 
grande parte, de volta para o coipo do estômago. 



4. O piloro está novamente fechado. A onda C não 
consegue esvaziar o conteúdo. A onda D começa 
em um segmento mais alto do estômago. O bulbo 
duodenal pode contrair-se ou permanecer cheio, 
conforme a onda peristáltica originada um pouco 
acima se esvazia para a segunda porção. 


2, A onda A está se dissipando quando o piloro 
deixa de abrir-se. Uma onda mais forte (B) começa 
na incisura e« novamente, empurra o conteúdo 
gástrico em ambas as direções. 



5. As ondas peiistálticas começam em um 
segmento mais alto do estômago. O conteúdo 
gástrico é esvaziado de modo intermitente, O 
conteúdo do bulbo duodenal é empurrado, 
passivamente, para a segunda porção, á medida 
que mais conteúdo gástriico emerge. 


3,0 plíoro se abre quando a onda B se aproxima. O 
bulbo duodenal ó enchido e paite do conteúdo passa 
para a segunda porção do duodeno. A onda C 
começa pouco acima da incisura. 



6. Três a csico horas depois, o estômago está quase 
vazio. Pequenas ondas peristátticas esvaziam o 
bulbo duodenal, com algum refuxo para o estô 
mago. Peristaltiismos inverso e anterógrado estão 
presentes no duodeno. 


Figura 60.9 ■ Aspectos do estômago durante as peristaíses gástricas. 
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Figura 60.10 ■ Representação esquemática do esfí ncter pilóríco, em secção longitudinal. Note a continuidade defiibras musculares longitudinais entre estômago e duo¬ 
deno, A musculatura circular é descontínua, formando dois espessamentos constituintes dos esfíncteresintermediárioe distai. Este últi mo éformado portecido conjuntivo r 
em forma de anéis, seguido de tecido conjuntivo que delimita o estômago do bulbo duodenal. A mucosa e a submucosa do estômago e do duodeno são descontínuas. 
(Adaptada de Johnson LR r editor: Phywology ofthe Gastrintestinal Tract, NY, 1981, Raven Press.) 


tônicas. O epitélio do estômago é do tipo tight , ou seja, relati¬ 
vamente pouco permeável pela via intercelular, ao contrário 
do epitélio do delgado. O álcool pode ser absorvido através 
da mucosa gástrica, principalmente por via transcelular, uma 
vez que ele aumenta a fluidez das bicamadas lipídicas das 
membranas celulares. Substâncias que não foram digeridas no 
estômago, como pedaços de ossos ou outros objetos estranhos, 
deixam o estômago apenas nos períodos interdigestivos, por 
ação do CMM. A Figura 60.11, mostra as velocidades de esva¬ 
ziamento gástrico em cães alimentados com solução de glicose 
(1%), pedaços de fígado e esferas plásticas. 

O estômago é ricamente inervado, tanto pelo SNA como 
pelo SNE. 

No estômago, há fibras vagais colinérgicas eferentes , exci- 
tatórias, que elevam tanto a motilidade como as secreções 
gástricas. As fibras vagais VIPérgicas e liberadoras de óxido 


nítrico são inibitórias, reduzindo a motilidade gástrica. Há, 
também, fibras vagais secretoras , cujo neurotransmissor é o 
peptídio liberador de gastrina (PLG) ou bombesina , que esti¬ 
mula as células produtoras de gastrina, localizadas no antro. 
As fibras eferentes noradrenéigicas para o estômago partem 
do gânglio celíaco e induzem diminuição das contrações e das 
secreções gástricas. Além da regulação efetuada pelo SNA, o 
estômago tem o SNE bastante desenvolvido, o qual participa 
também da regulação da motilidade e das secreções gástri¬ 
cas. 

As fibras sensoriais aferentes originam-se em receptores 
sensoriais da parede gástrica e são estimuladas pela chegada 
do alimento. Estes receptores são presso, químio ou osmorre- 
ceptores, sendo estimulados, respecti vamente, pela distensão 
da parede do estômago ou aumento da pressão intragástrica, 
pela composição química e pela tonicidade do quimo. Há, 
também, receptores para dor. 

O esfíncter pilórico é densamente iner¬ 
vado por fibras parassimpáticas e simpáticas 
eferentes. Existem fibras vagais excitató- 
rias colinérgicas e inibitórias vipérgicas ou 
mediadas pelo óxido nítrico ou metaencefa- 
lina. No piloro, ao contrário do que acontece 
com o restante da musculatura do TGI, as 
fibras simpáticas eferentes noradrenérgicas 
são estimulatórias, contraindo e fechando o 
piloro. 

As ondas lentas subliminares gástri¬ 
cas têm aspecto de um potencfal de ação 
cardíaco ventricular de menor amplitude. 
Há rápida despolarização, segui da de rápida 
repolarização e de um platô, com duração 
de até 100 ms, após o qual ocorre repolari¬ 
zação lenia. Em fase com a onda lenta, há 
contração ou desenvolvimento de tensão 
(Figura 60.12). Se o potencial limiar ou elé¬ 
trico é atingido, ocorrem potenciais de ação 
nas cristas das ondas lentas, o que eleva a 
força contrátiL 

Os principais agonislas para a gênese dos 
polendais de ação gástricos são acetilcolina e 



cubos de fígado e 40 esferas 
plásticas no estornado de cào. 

Figura 60.11 ■ Velocidades de esvaziamento gástrico de diferentes materiais, em cães. Note que a solução 
de glicose (1 %) deixa o estômago mais rapidamente do que os pedaços def ígado sólido e as esferas plásticas 
(com 7 mm de diâmetro). (Adaptada de Hinder RA and Kelly KA. AmJP/jy5/o/,233:E33S r 1977 e de Berne RM 
et at v in Phwdogy, 5th ed. r Mosby Year Book, Inc. NY, 2004.) 
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Figura 60.12 ■ Relação entre atividade elétrica, ou onda lenta gástrica {tiaçado 
inferior), e a atividade contrátil {troçado superior). A contração se dá durante a des¬ 
polarização da fibra muscular, após atingir o limiar contrátil, mesmo na ausência de 
potenciais de ação. (Adaptada de Szurszewski J, in Johnson LR, editor :Phywotogy of 
the Gastrintestinal Tract, NY, 1981, Raven Press, e de Berne RM et ai, in Physiotogy, 5 4 
ed v . Mosby Year Book, Inc. NY, 2004.) 


gastrina , que elevam a amplitude das ondas lentas, a frequência 
de potenciais de ação e a força contrátil. Norepinefrina e neuro- 
tensina diminuem não só a amplitude das ondas lenias como 
lambém a frequência dos potenciais de ação, 

Na região f úndica, a atividade elétrica é baixa, com ausênci a 
de ondas lentas, No corpo proximal, aparecem ondas lenias, 
de pequenas amplitudes, que aumenlam em direção ao antro, 


onde começam a surgir os potenciais de ação, A atividade do 
piloro é intensa e a do bulbo duodenal, irregular, porque é afe¬ 
tada pelos dois REB - do estômago (3 ondas/min) e do duo¬ 
deno (12 ondas/m m). As contrações do antro e do duodeno 
são, porém, coordenadas (Figura 60.13). 

O esvaziamento gástrico é altamente regulado por meca¬ 
nismos neuro-hormonais enterogástricos , propiciando con¬ 
dições para o processamento do quimo pelo delgado. 

A regulação da velocidade de esvaziamento gástrico é 
excercida pela região antropilórica e pelo duodeno, em um 
processo duodenognstrico, altamente regulado por mecanis¬ 
mos neuroendócrinos que atuam nestas duas regiões, 

O esfíncter pilórico tem duas fimções fundamentais, (1) 
Funciona como barreira entre estômago e duodeno nos perío¬ 
dos interdigestivos, quando está contraindo, evitando a regur¬ 
gitação do conteúdo alcalino do duodeno para o estômago, e 
a do conteúdo ácido no sentido oposto. A mucosa gástrica é 
muito resistente a ácido mas não à bile, enquanto a duodenal 
pode sofrer danos por ácido. (2) Regula a velocidade de esva¬ 
ziamento gástrico de acordo com a capacidade do duodeno de 
processar o quimo. 

A atividade motora do piloro, além de ser coordenada pelo 
SNA, é também regulada pelos seguintes hormônios gastrin¬ 
testinais: gastrina (G) - secretada por células G antrais, secre- 
tina (S), colecistocinina (CCKX peptidio inibidor gástrico (GIP) 
e enterogastrona (sintetizada em locais ainda não determina¬ 
dos). Todos estes hormônios contraem o piloro, assim como os 
neurotransmissores acetilcolina (ACh) e norepinefrina (NE). 
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Figura 60.13 ■ Regiões do estômago (à esquerda) e registros elétricos em fibras musculares lisas obtidos com micro eletrodos intracelulares, em fragmentos isolados de 
várias porções do estômago de cão (ò direita). Os números representam as seguintes regiões: / = fundo; 2 = corpo proximal; 3 = região mais distai do corpo proximal; 4 = 
região média do corpo; 5 = região caudal do corpo; 6 = região proximal e média do antro; 7 = região caudal do antro; 8 = região final do antro; 9 = região pilórica. Note 
que a musculatura do fundo é quiescente eletricamente. Ondas lentas começam a aparecer na região proximal do corpo gástrico e aumentam de intensidade em direção 
ao antro. Apenas a partir do antro distai, começam a aparecer potenciais de ação na fase de despolarização das ondas lentas. (Adaptada de Szurszewski J, in Johnson LR, 
editor: Physiologyof the Gastrintestinal Tract, NY, 1981, Raven Press, e de Berne RM et ai, in Physioiogy, Sth ed., Mosby Year Book, Inc. NY,2004.) 
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A mucosa do delgado têm quíirrio, mecano e osmorrecep- 
tores que, quando estimulados pela chegada do quimo gástrico 
ao duodeno, enviam impulsos aferentes para o SNG As res¬ 
postas efèrentes são conduzidas por fibras vagais e simpáticas, 
que afetam a resposta motora do antro e do piloro. Por outro 
lado, o quimo estimula células endócrinas da parede duodenal 
e jejunal, ocorrendo liberação de hormônios gastrintestinais 
que também afetam a motilidade antropilórica. 

O pH, a tonicidade e a composição do quimo gástrico que 
atinge o duodeno desencadeiam mecanismos neurais e hor¬ 
monais que, por retroalimentação negati va, regulam a motili¬ 
dade do piloro e a velocidade de esvaziamento gástrico. 

O quimo proveniente do estômago tem pH ácido, é hiper- 
tônico em relação ao plasma e contém produtos da hidrólise 
lipídica e proteica, além de carboidratos já parcialmente dige¬ 
ridos. Quando o quimo atinge o duodeno, estimula químio e 
osmorreceptores duodenafs, que enviam impulsos sensoriais 
aferentes para o SNC. Vejamos, primeiro, quais são as respos¬ 
tas neurais. 

As respostas neurais parassimpáticas eferentes são: inibi¬ 
ção das vias parassi mpáticas vagais VIPérgicas e estimulação 
das vias colinérgicas, resultando na contração do piloro. As 
vias simpáticas noradrenérgicas são estimuladas e induzem 
contração do piloro, o que diminui a velocidade de esvazia¬ 
mento gástrico. A pergunta pertinente é: até quando o piloro 
fica contraído? E a resposta: até o quimo poder ser processado 
pelo delgado. Isto é, até que o pH do quimo seja tamponado, 
os produtos da hidrólise proteica e lipídica sejam hidrolisados 
e que ele se torne isotônico em relação ao plasma. Os meca¬ 
nismos hormonais reguladores da velocidade de esvaziamento 
gástrico serão abordados a seguir. 

O pH ácido do quimo no duodeno estimula a secreção de 
secretina , que, além de contrair o piloro retardando o esva¬ 
ziamento gástrico, provoca a secreção alcalina do pâncreas, 
tamponando o HCl. 

Se os valores de pH estiverem menores que 3,0 no delgado, 
haverá estimulação específica das células S , endócrinas, secre¬ 
toras de secretina. Este hormônio, além do seu efeito direto de 
contrair o piloro e retardar o esvaziamento gástrico, estimula 
os duetos excretores pancreátícos a secretarem uma solução 
aquosa rica em NaHC0 3 . Esta solução é lançada, pelo dueto 
biliar comum, no duodeno, tamponando o HCl do quimo gás¬ 
trico, segundo a reação: 


HCl + NaHC0 3 ~> NaCl + H 2 C0 3 ~» C0 2 + H 2 G 


A dissociação do H 2 C0 3 é catalisada pela anidrase carbô¬ 
nica, existente na mucosa intestinal. Desta forma, o HCl gás¬ 
trico é neutralizado. 

Na Figura 60.14, há o efeito da introdução, no duodeno de 
cão, de uma solução de HCl 0,1 N, mostrando que o aumento 
da motilidade duodenal é simultâneo à redução da motilidade 
antral 

Os produtos da hidrólise lipídica estimulam a secreção de 
CCK, que não só contrai o piloro, retardando o esvaziamento 
gástrico, como também estimula a secreção enaimática do pân¬ 
creas, diminuindo a tonicidade do quimo no delgada 

Os produtos da hidrólise dos lipídios, já parcialmente dige¬ 
ridos no estômago, são o principal mecanismo para a estimu¬ 
lação de dois tipos de células endócrinas do delgado: células 
produtoras do GIP (peptídio inibidor gástrico oupeptídio insuli- 
notrópico dependente de glicose) e células I, secretoras da CCK. 
Estas duas substâncias contraem diretamente o piloro e retar¬ 
dam o esvaziamento gástrico. 

A CCK, além da ação motora, é um hormônio gastrintes¬ 
tinal que tem dois efeitos: (a) estimula as células acinares do 
pâncreas a secretarem enzimas, que são lançadas no duodeno, 
hidrolisando lipídios, carboidratos e proteínas no delgado, e 
(b) é o principal estimulador da contração da vesícula biliar e 
também relaxa o esfíncter de Oddi, permitindo que a bile seja 
lançada no duodeno juntamente com a secreção pancreática, 
pelo dueto biliar comum. A bile atua como detergente sobre as 
gorduras, facilitando a ação das enzimas hpolítícas pancreá- 
ticas. Assim, a digestão dos nutrientes orgânicos se processa, 
originando moléculas que são absorvidas pelo delgado, dimi¬ 
nuindo a tonicidade do quimo. 

Os produtos da hidrólise proteica estimulam a secreção 
de gastrina, a qual contrai o piloro e retarda o esvaziamento 
gástrico. A secreção de gastrina duodenal é estimulada por 
anunoácidos e oligopeptídios. 

Os produtos da hidrólise lipídica e de carboidratos esti¬ 
mulam a liberação endócrina do GIP, também denominado 
peptídio insulinotrópico dependente de glicose, que contrai o 
piloro e retarda o esvaziamento gástrico. 

A isotonicidade do quimo no delgado é alcançada por pro¬ 
cessos neuro-hormonais. 

O quimo gástrico que chega ao duodeno, após uma refei¬ 
ção balanceada, é hipertônico em relação ao plasma, devido 
à presença dos produtos intermediários da hidrólise pro¬ 
teica, lipídica e de carboidratos. No delgado, há osmorre¬ 
ceptores que enviam impulsos aferentes para o SNC, indu- 
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Figura 60.14 ■ Efeito da infusão de 100 m£ de HCl 0,1 N (a uma velocidade de 6 rní/min) no duodeno de cão sobre a atividade contrátil do antro gástrico e do duodeno. 
(Adaptada de Brick BM ef al. Guf, 6:163, 1965, e de Berne RM ef o/ v in Physiotogy , 5th ed., Mosby Year Book, I nc. NY r 2004.) 
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zindo respostas eferentes vagai colinérgica e simpática; estas 
contraem o piloro, o que retarda a velocidade de esvazia¬ 
mento gástrico, até o quimo no duodeno se tornar isotô- 
nico relativamente ao compartimento intersticial-vascular. 
A isotonicidade é alcançada por secreção de água do com¬ 
partimento intersticial-vascular para o lúmen intestinal. 
Simultaneamente, os mecanismos neur o-hormonais regula- 
tórios estimulam as secreções pancreática e biliar, que são 
lançadas no duodeno. Estas secreções são isotônicas com o 
plasma. Os osmor receptor es duodenais estimulados tam¬ 
bém atuam na secreção hormonal de uma enterogastrona, 
cuja identidade química não foi ainda determinada, e que 
parece participar da regulação da tonicidade do quimo no 
delgado. 

Na Figura 60.15, estão resumidos os mecanismos neuro- 
hormonais duodenogástricos (enterogástricos) reguladores da 
velocidade de esvaziamento gástrico. 

O vômito é um mecanismo de defesa do TGI contra 
agentes nocivos, mas pode ser desencadeado por mecanis¬ 
mos neuro-hormonais cujas vias aferentes localizam-se 
fora do SGL 

O vômito consiste na expulsão do conteúdo gastrintestinal 
para o exterior, através da cavidade oral. Ele é desencadeado 
por estimulação do SGI por agentes tóxicos e infecciosos, 
assim como pelo estímulo de diversos tipos de receptores 
sensoriais do organismo. Precede-o uma descarga do SNA, 
caracterizada por sudorese, taquipneia, taquicardia, dilata¬ 
ção pupilar (midríase), intensa salivação, sensação de des¬ 
maio, palidez por queda de pressão arterial, náuseas (nem 
sempre presentes) e ânsias. 

As ânsias se desencadeiam por peristalse reversa, que se 
inicia nas porções distais do intestino (em geral, no jejuno) e 
que propele o conteúdo intestinal para o estômago, por rela¬ 
xamento do piloro. Fortes contrações antrais impulsionam o 
conteúdo gástrico para o esôfago, através do esfíncter eso¬ 
fágico inferior relaxado. As ânsias se acompanham de pro¬ 
funda inspiração, com diminuição da pressão intratorácica, 
e de intensas contrações da musculatura abdominal, com 
subida da pressão no abdome. É gerado, assim, um gradiente 


de pressão entre abdome e tórax, favorável à propulsão do 
conteúdo gastrintestinal para o esôfago. 

Durante as ânsias, pode ocorrer passagem da porção sub- 
diafragmática do esôfago e da porção proximal do estômago 
para o tórax, através do hiato diafragmático. Como o esfíncter 
esofágico superior fi ca contraído durante as ânsias, o conteúdo 
gastrintestinal retorna ao estômago. Os ciclos de ânsias repe- 
tem-se, acentuando a intensidade das contrações abdominais 
e torácicas. Uma inspiração profunda, com glote fechada e 
diafragma elevado, aumenta a pressão intratorácica, forçando 
o relaxamento do esfíncter esofágico superior e a expulsão do 
conteúdo gastrintestinal para o exterior. Durante essa expul¬ 
são, a glote fechada impede a entrada do vômito para a tra¬ 
queia e inibe a respiração. 

O vômito e as ânsias são regulados por centros distintos 
no SNC. 

As vias sensoriais aferentes que enviam impulsos para os 
denominados centros do vômito e das ânsias , localizados no 
bulbo, originam-se em receptores sensoriais de diferentes 
naturezas e localizações. Esses receptores podem ser: visu¬ 
ais, olfatórios, auditivos (do labirinto), táteis (da orofaringe), 
além de mecano e quimiorreceptores da parede do TGI. Os 
estímulos de centros nervosos superiores alcançam o centro 
do vômito e o das ânsias através de uma zona quimiorre- 
ceptora no assoalho do 4 a ventrículo, no SNC. Os estímu¬ 
los psíquicos, como a lembrança de algo desagradável e o 
medo, podem, estimular o vômito. Dor intensa, principal¬ 
mente no trato geniturinário, também é estimuladora do 
vômito. Os estímulos eferentes dos centros do vômito e das 
ânsias são conduzidos, por diferentes nervos, não só para as 
musculaturas do TGI como também para os músculos res¬ 
piratórios e abdominais. Os dois centros - o das ânsias e o 
do vômito - são independentes, pois podem ser estimula¬ 
dos de modo individual, isto é, há possibilidade de se induzir 
o vômito, não precedido de ânsia, ou de ocorrerem apenas 
as ânsias, não seguidas do vômito (Figura 60.16). Eméticos 
são fármacos estimuladores do vômito, podendo agir direta¬ 
mente na zona quimior receptor a cerebral (p. ex., a apomor- 
fina) ou de modo indireto em receptores do SGI. 
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Figura 60.15 ■ Mecanismos neuro-hormonais duodenogástricos que regulam a velocidade de esvaziamento gástrico. {+) = aumento; (-) = diminuição; hormônio nào iden¬ 
tificado = enterogastrona;GIP = peptídio insulinotrópico dependente de glicose. (Adaptada de Berne RM etal. t in Physiology, 5th ed v Mosby Year Book, Inc. NY,2004.) 
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Figura 60.16 ■ Regulação neural do vômito (Adaptada de Berne RM etai., in Physíology, 5th ed. Mosby Year Book, Inc. NY, 2004.) 


Anomalias motoras do estômago 

As anomalias mais comuns da motilidade gástn ca estão reladonadas às alte¬ 
rações da velocidade de esvaziamento gástrico, Elas podem ser classificadas 
em: (a) falha do esvaziamento por obstrução do piloro, por câncer ou úlcera; 

(b) desorganização ou ausência de motilidade, assodadas a outras patologias 
de origem metabólica, como no diabetes meiito ou na depleção de potássio. 
Qualquer que seja a origem, o retardo da velocidade de esvaziamento produz 
náuseas, perda de apetite, sensação de saciedade e vômito. 

0 enfraquecimento do esfíncter pilórico leva ao desenvolvimento de úlce¬ 
ras, tanto duodenais como gástricas, uma vez que a mucosa gástrica resiste 
bastante ao ácido mas não à bile, e vice-versa em relação ao duodeno. Em 
indivíduosque têm úlcera duodenal, existe perda da regulação da veloddade 
de esvaziamento gástrico, a qual depende altamente dos mecanismos neuro- 1 
hormonais duodenogástricos. Neste caso, é possível a velocidade de esvazia¬ 
mento gástrico aumentar. Nas situações de úlcera gástrica, pode haver dimi- 
nu tção da velocidade de esvaziamento gástrica o que induz mais prejuízo ao 
estômago. 

No tratamento cirúrgico de úlceras duodenais , a vagotomia bilateral foi bas¬ 
tante utilizada a fim de reduzir a secreção ácida gástrica. A vagotomia era fre¬ 
quentemente associada à piloroplastia e à criação de um bypass entre estômago 
e jejuno. Neste caso, há perda da regulação neuro-hormonal duodenogástrka. 

Muitos pacientes podem não apresentar sintomas, mas alguns desenvolvem 
uma condição «nhecida aomo dumping, que resulta do fato de o delgado não 
conseguir processar adequadamento o quimo esvaziado com rapidez do estô¬ 
mago. No caso de o quimo estarhipertônico no duodeno, ocoire um fluxo resul¬ 
tante de água, lelativamente grande, do com partimento intersticial plasmático 
para o lúmen intestinal Esta condição pode acarretar sudorese e sensação de 
desmaio, resultantes da queda da pressão arterial sistêmica. 

Resumo 

Motilidade gástrica 

1. 0 relaxamento receptivo do estômago, que existe durante a deglutição, 
é mediado por fibras vagais VIPérgicas. Ele permite o alimento se arma- ■ 


zenar na região do fundo, sem elevação da pressão intragástríca. Como 
a musculatura do fundo e da porção proximal do corpo é fraca, não há 
ação de mistura do quimo com as secreções gástricas. 

2. A mistura do alimento ocorre nas regiões média e distai do corpo. 
Movimentos peristálticos iniciam-se na reg ião de marca-passo, na por¬ 
ção média do corpo, com uma frequência de 3 ondas/min. 

3. A peristolsegástriea aumenta de intensidade e de velocidade da porção 
médtado corpo à região antral do estômago. 

4. A trituração do alimento se dá na sístole antral, por contração do antro, 
com o piloro fechado, ocorrendo retropropulsão do quima 

5. 0 quimo é esguichado em pequenos volumes, atiavés do piloro, sendo a 
velocidade de esvaziamento gástrico altamente coordenada por meca¬ 
nismos neuro-hormonais duodenogástricos. 

6. Canüvejn o pioro: gastrina, seottína, CCK, G1P, aoetilnl ma (liberada pelas 
fibras vagais exótatórías) e norepinefrina (liberada porfibras simpáticas). 

7. Gastrina é liberada tanto do antro gástrico como do duodeno; secretina, 
do delgada em resposta ao pH ácido do quimo gástrico; CCK, do delgado, 
pelos produtos da hidrólise lipídica e proteica do quimo; GIP, em resposta 
a gorduras e carboidratos; e uma entervgartma (3 é liberada devido à 
hipertonicidade do quimo gástiico no duodeno. 

8. Secretina e CCK, além de contraírem o piloro, retardando o esvazia¬ 
mento gástrico, estimulam a secreção pancreática rica em bicarbonato 
e em enzimas, respectivamente. A CCK também provoca contração da 
vesícula biliar e relaxamento do esfíncter de Oddi, permitindo a secre¬ 
ção da bile para o duodeno, o que facilita a digestão das gorduras. 

9. 0 RE8 no estômago é de 3 ondas/min. As ondas lentas aumentam de 
amplitude no sentido cefalocaudai, desenvolvendo potenciais de ação 
na região antropilórica. 

10. Nos períodos interdigestivos, ocorre (MM, com periodicidade de 90 min, 
propelindo qualquer resíduo que não tenha sido esvaziado do estômago 
no período digestivo. 

11. 0 piloro previne o esvaziamento gástrico rápido e o refluxo do conteúdo 
duodenal para o estômago. A mucosa duodenal é sensível ao ácido e a 
gástrica, à bile. 
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► Motilidade do intestino delgado 

Os padrões motores do delgado são, fundamentalmente, 
de mistura do quimo com as secreções e renovação do seu 
contato com a mucosa, otimizando a digestão e a absorção 
dos nutrientes. A propulsão se dá por peristalses curtas e pelo 
gradiente decrescente de pressão intralwninal no sentido 
cefalocaudal. 

O delgado é a porção mais longa e convolutei do intestino; 
seu comprimento representei 75% do comprimento toteil do 
TGL Apresenta três segmentos pouco diferenciados histologi- 
camente: duodeno (que corresponde a cerca de 5% do delgado), 
jejuno (40%) e íleo (60%). O duodeno distingue-se do restante 
do intestino pela ausência de mesenlério, sendo principalmente 
uma região de regulação da tonicidade e do pH do quimo, 
enquanto o jejuno e o íleo são indistinguíveis histologicamente. 
A digestão e a absorção dos alimentos ocorrem, predominante¬ 
mente, no duodeno e no jejuno proximal. O quimo permanece 
no delgado cerca de 2 a 4 h. 

A motilidade do delgado atende a três funções: (a) mistura 
do quimo com as secreções, principalmente no duodeno, onde 
são lançadas as secreções pancreática e biliar, otimizando os 
processos de digesteío; (b) renovação do contato do quimo com 
a mucosa intestinal , que otimiza os processos absortivos; e (c) 
propulsão do quimo no sentido cefalocaudal, em direção ao 
cólon, que ocorre por dois processos:p£n'states curtas , de 10 a 
12 cm de comprimento, e gradiente depressão luminal decres¬ 
cente no sentido cefalocaudal 

As segmentações são o padrão motor mais comumente 
observado no delgado. Correspondem a anéis que contraem a 
musculatura circular, dividindo o quimo em segmentos ovais. 
São eventos locais, que envolvem apenas 1 a 4 cm do delgado 
e ocorrem a intervalos de 5 s. Estas contrações altemam-se e 
são os principais movimentos de mistura e de renovação do 
quimo com a mucosa intestinal 

As segmentações, esquematizadas na Figura 60.17, dividem 
o quimo em porções ovais com alternâncias dos locais de con¬ 
tração. Os movimentos segmentares são muito mais efet ivos 
no processo de mistura do quimo do que na sua propulsão. A 
taxa de propulsão no delgado é baixa, permitindo que os pro¬ 
cessos de digestão e de absorção possam se dar eficientemente. 
É possível as segmentações serem propulsivas, quando elas 
acontecem em áreas adjacentes de maneira sequen¬ 
cial no sentido cefalocaudal 

A Figura 60.18 ilustra a taxa de segmentação em 
função do comprimento do delgado, do piloro ao 
íleo, em experimentos nos quais foram utilizados 
30 coelhos. Como o REB no delgado decresce no sen¬ 
tido cefalocaudal (sendo de 12 a 13/mi'n no duodeno, 
de 10 a 11/min no jejuno e de 8 a 9/min no íleo), é 
gerado um gradiente de pressão intraluminal decres¬ 
cente no mesmo sentido, facilitando a progressão do 
quimo. 

Ocorrem no delgado, também, peristalses curtas , 
que percorrem pequenas extensões do seu compri¬ 
mento, não superiores a 10 a 12 cm. Em condições 
normais, não há peristedse percorrendo todo o del¬ 
gado. A muscular da mucosa contrai-se de maneira 
irregular, com uma fr equência de 3 vezes/min. Estas 
contrações alteram as dobras da mucosa e misturam 
também o quimo no delgado, renovando o seu con¬ 
tato com a mucosa. 
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Figura 60.17 ■ Esquema das segmentações em delgado de gato. que apresenta a 
alternância dos anéis contráteis (das linhas 1 a 4; cerca de 18 a 21 por min). As linhas 
tracejadas indicam onde as contrações irão ocorrer e correspondem às regiões re¬ 
laxadas; as setas, a direção do movimento do quimo. (Adaptada de Berne RM et al. t 
in Physiology, 5th ed v MosbyYear Book. Inc. NY, 2004.) 


No delgado, também ocorrem contrações irregulares das 
vilosidades intestinais, principalmente no jejuno, o que faci¬ 
lita, em especial, a absorção das gorduras, porque aumentei o 
fluxo linfático por esvaziamento do capilar lácteo. 

Nos períodos iníerdigestivos, ocorre CMM, em fase com a 
elevação da motilina plasmática, com função de faxina e de 
prevenção da migração bacteriana para porções proximais 
do delgado. 

Nos períodos interdigestivos, ocorre CMM, que se inicia 
no estômago e percorre todo o delgado. A Figura 60.19 mos¬ 
tra os registros da atividade contrátil, obtidos a várias dis¬ 
tâncias do ligamento de Treitz, que demarca o inicio do 
jejuno. A atividade contrátil propaga-se do antro gástrico 
para o delgado; note que após alimentação a atividade motora 
passa de intermitente a contínua. A gênese do CMM ainda é 
pouco compreendida. Alguns autores sugeriram que ele fosse 



ç 

È 

o 

Q. 

O 

im 

o 

f 

<D 

6 

ff 

«o 

* 

o 

E 


23 

22 

21 

20 

19 

18 

17 

16 

15 

14 

13 

12 

11 

10 


Figura 60.1B ■ Taxa de segmentação ao longo do delgado de coelhos, até uma distância de 
310 cm a partir do piloro. (Adaptada de Berne RM etal., in Physiology, 5th ed.., MosbyYear Book. 
Inc. NY, 2004.) 
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Figura 60.19 ■ Atividade contrátil do delgado, medida a várias distâncias do ligamento deTreitzantes e depois da ingestão de alimento. (Adaptada de Berne RM and Levy 
LN, in Physiotogy, 3rd ed v Mosby Year Book, 1983.) 


mediado pelo vago, pois, em cão, o resfriamento dos vagos 
cervicais abole o CMM no estômago, mas não o afeta no del¬ 
gado. Experimentos indicam um papel da motilina , hormônio 
do SGI, sobre o CMM, mostrando que o nível plasmático dela 
aumenta em fase com as contrações (Figura 60.20). Ainda 
não está esclarecido qual o sinal regulador da secreção cíclica 
da motilina. O CMM no delgado, além da função de faxina 
(como acontece no estômago) que propele para o cólon algum 
resíduo do quimo não devidamente digerido e/ou absorvido, 
tetmbém previne a migração bacteriana do ceco às porções 
proximais do delgado. 

As ondas lentas e os potenciais de ação no delgado. 

A ocorrência das ondas lentas depende das propriedades 
intrínsecas da muscular externa do TGI. Essas ondas, como 
já nos referimos, dependem das flutuações rítmicas, espontâ¬ 
neas, do potencial de membrana das fibras musculares lisas. 
São despolarizações e repolarizações cíclicas de, aproxima¬ 
damente, 5 a 15 mV. A frequência de lais ondas determina 
o REB nas várias porções do TGI. Esla frequência pode ser 
modulada pelo SNA ou pelo SNE. No delgado, o REB decresce 
no sentido cefalocaudal. Assim, em cada segmento do del¬ 


gado, a frequência das ondas lenias é constante, embora elas 
não ocorram simultaneamente em todos os segmentos. Essas 
ondas, no delgado, não induzem contrações. Elas só são inicia¬ 
das em resposta aos potenciai s de ação que surgem na fase de 
despolarização das ondas lentas. Portanto, quando os poten¬ 
ciais de ação aparecem, o delgado se contrai. Por este motivo, 
a frequência das ondas lentas estabelece a frequência das 
contrações nos diferentes segmentos do delgado. O músculo 
relaxa na fase de repolarização das ondas lentas. Nem todas as 
ondas lentas, porém, se acompanham de potenciais de ação e, 
portanto, de contrações. A ocorrência dos potenciais de ação 
depende da excitabilidade da fibra muscular regulada tanto 
pelo SNE como pelo SNA e, também, por diversos hormônios 
circulantes. 

A regulação neural da motilidade do delgado e do esfinc- 
ter ilêocecal. 

A motilidade do delgado é regulada não só pelo SNE como 
também pelo SNA. O parassimpático eferente para o delgado é 
fimdamenliilmente colinérgico e estimulador da motilidade. 
O simpático eferente é noradrenérgico e inibidor da motili¬ 
dade; as fibras partem dos plexos celíaco e mesentérico supe- 


Motilina píasmática (pg/mí) 



Intervalo de tempo: 1 h 


Figura 60.20 ■ Complexo migratório mioelétrico (CMM) no delgado, medido a várias distâncias do ligamento deTreitz. Note que os níveis plasmáticos de motilina (in¬ 
dicados na parte superior) ocorrem em fase com os surtos da atividade contrátil do delgado (região entre as setas). (Adaptada de Berne RM and Levy LN, in Physiology, 3rd 
ed., Mosby Year Book,. 1 983.) 
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rior. Tanto o parassimpático como o simpático agem via ple¬ 
xos intramurais. 

O esfincter ileocecal delimita o íleo do ceco, a porção inicial 
do cólon. Esle esfincter normalmernte está fechado. Entretanto, 
à frente de peristalses curtas do íleo, o esfincter ileocecal rela», 
permitindo que pequenas quantidades do quimo sejam lite¬ 
ralmente esguichadas para o ceco. A passagem do quimo ileal 
ao ceco é relativamente lenta, permitindo ao cólon proximal 
absorver adequadamente água e eletrólitos. A regulação deste 
esfincter é efetuada tanto pelo SNE como pelos nervos extrínse¬ 
cos do SNA, sendo, também, modulada por hormônios. 

A muscular da mucosa é regulada pelo SNA simpático 
noradrenérgico, que age est imulando sua motilidade, e as vilo- 
sidades do delgado parecem ser reguladas pela motilina. 

Os reflexos intestinais do delgado: peristáltico, intesti- 
nointestinais e gastroileal 

O reflexo peristáltico ocorre quando o intestino contrai-se 
em resposta à presença do quimo no seu interior, por disten¬ 
são de sua parede. À frente desta contração, na porção distai 
(ou caudal) do intestino a musculatura relaxa, como já des¬ 
crito. O reflexo peristáltico está sob controle estrito do SNE 
e depende da integridade dos gânglios intramurais. É conhe¬ 
cido como lei do intestino , 

O reflexo intestinointestinal acontece quando há distensão 
de uma região extensa do intestino. Esta região contrai-se e a 
musculatura do restante do intestino fica inibida ou relaxada. 
Trata-se de um reflexo de largo alcance, abrangendo um com¬ 
primento mais extenso do intestino. Tal reflexo depende tanto 
da integridade do SNA como dos plexos intramurais, sendo 
abolido por seccionamento da inervação extrínseca. 

O reflexo gastroileal consiste no aumento da motilidade do 
íleo em resposta à elevação da motilidade e da secreção gás¬ 
trica, o que facilita a progressão do quimo do delgado para o 
cólon, através do esfincter ileocecal. O estômago e o intestino 
delgado distai ou íleo interagem reflexamente. As vias neurais 
responsáveis por estes reflexos não são conhecidas, e não se 
sabe, também, até que ponto eles são afetados por hormônios. 
Por exemplo, a gastrina aumenta a motilidade do üeo e relaxa 
o esfincter ileocecal. Alterações do estado emocional afetam 
a motilidade do delgado. Assim, esta motilidade é regulada, 
também, por centros nervosos superiores. 

Hormônios e substâncias endógenas e exógenas também 
regulam a motilidade do delgado, altemndo o tempo de trân¬ 
sito do quimo, 

Hormônios gastrintestinais afetam a motilidade do delgado. 
Gastrina, colecistocinina (CCK) e motilina estimulam sua 
motilidade, ao passo que secretina a inibe. Adicionalmente, a 
insulina eleva sua motilidade e o glucagon a diminui Outras 
substâncias endógenas circulantes também afetam a motilidade 
do delgado. Assim, a norepinefrina, liberada da supramuial* 
inibe as contrações. A serotonina, que existe em grandes quan¬ 
tidades no SGI, e as prostaglandinas estimulam a motilidade do 
intestino delgado. 

Como já foi referido, a progressão cefalocaudal do quimo 
no delgado é lenta, de 2 a 4 h. Muitas substâncias exógenas 
afetam a motilidade do delgado, alterando não apenas o tempo 
de trânsito do quimo neste segmento, como também os pro¬ 
cessos de digestão e absorção de macronutrientes, além dos de 
absorção de água e eletrólitos. Por exemplo, codeína e opioides 
diminuem a motilidade do delgado, aumentando o tempo de 
trânsito, o que leva, como consequência, a uma excreção fecal 
de volume e frequência reduzidos. Muitos laxantes reduzem o 


tempo de trânsito, propiciando decréscimo dos processos de 
absorção de água e de eletrólitos no delgado. Como a quanti¬ 
dade de fluido que chega ao cólon pode ultrapassar a capaci¬ 
dade absortiva deste, ocorre diarreia em tais condições. 

Alterações patológicas da motilidade no intestino delgado 

São raras as patologias resultantes de uma alteração primária da motili¬ 
dade do delgado. Elas estão comumente associadas a mod ificações da 
musculatura lisa, tanto do TGI como do trato urinário. A pseudo-obstrução 
idtopática é uma síndrome que envolve falhas da motilidade intestinal, 
podendo ocorrer alterações das células musculares lisas ou dos plexos 
intramurais. Desconhece-se sua causa; supõe-se que haja um componente 
genético. Diminuição da motilidade do delgado pode se dar em diversas 
condições. A mais comum é o íleo paralítico, que surge após cirurgia abdo¬ 
minal. Pode também haver redução da motilidade consequente de proces - 
sos inflamatórios abdominais (p. ex., apendicite, pancreatite ou abscessos). 
É ainda associada a doenças metabólicas, como diabetes melito, oua efeitos 
de substâncias, como anticolinéigicos. Trânsito intestinal aumentado pode 
ocorrer em associação a problemas de má absorção intestinal, infecções, 
reações alérgicas e ação de fármacos. Não é claro, nestes casos, se as altera¬ 
ções da motilidade são causa ou consequência da presença no delgado de 

■ substâncias não absorvidas. 

Resumo 

■ Motilidade do delgado 

1. 0 principal padrão de motilidade do delgado é a segmentação. São 
contrações da musculatura circular que dividem o quimo em segmen¬ 
tos ovais, alternados em pequenas extensões do intestino. Otimizam a 
digestão, promovendo a mistura do quimo ®m as secreções presentes 
no delgado; adicional mente, facilitam a absorção dos nutrientes, porque 
drtulam o quimo, ao fomentar seu contato com a mucosa intestinal 

2. Peristalses cuttas também ocorrem em extensões não maiores que 10 a 
12 cm do comprimento do delgado. 

3. A propulsão cefalocaudal do quimo é lenta e ocorre po r segmentações 

peristalses curtas. 

4. 0 REB decresce no sentido cefalocaudal, gerando um gradiente de pres¬ 
são que facilita a propu Isão doquimo. 

5. No delgado, não acontecem contrações em fase com as ondas lentas. 
Elas ocorrem quando são desencadeados potenciais de ação na crista 
dessas ondas. 

6. A inervação vagaicolínérgica estim ula as contrações e a simpática nora - 
dtenérgica as inibe. As fibras simpáticas eferentes partem dos plexos 
ce I íaco e mesentérico superior. 

7. A regulação da motilidade do esfincter ileocecal se efetua principal- 
mente peloStff, 

8. Contração da muscular da mucosa é regulada peloiAíf e a das vüosida 
des, pela motilina. 

9. 0 aumento da motilidade e a secreção gástrica elevam a moti lidade do 
illeo pelo reflexo gastroileal, promovendo o relaxamento do esfincter ile¬ 
ocecal e a entrada do quimo no cólon ascendente. 

10. 0 GMAf tem função de faxina e de prevenção da migração bacteriana 
para porções proximais do delgado. Propaga-se do estômago ao del¬ 
gado e depende da integridade dos plexos intramura is e da motilina. 

11. Gastrina, CCKe motilina aumentam a motilidade. Secretina iri be-a. 


► Motilidade do cólon e defecação 

O cólon difere do delgado anatômica e funcionalmente. 

A Figura 60.21 esquematiza as diversas porções do cólon. 
O proximal compreende ceco , apêndice vermiforme e cólon 
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Figura 60.21 ■ Esquema do cólon e seus vários segmentos. (Adaptada de Berne 
RM etal., i n Physiology, 5th ed v Mosby Year Book, Inc. NY, 2004.) 


ascendente. Segue-se o cólon transverso e o distai que compre¬ 
ende o cólon descendente e o sigmóide. Este último continua-se 
no reto e no canal anal. 

A musculatura longitudinal no cólon é concentrada em três 
feixes denominados taenia coll que correm do ceco até o reto, 
abaixo dos quais se concentra o plexo mioentérico. Entre as 
taeniae , a musculatura longitudinal é tênue. A musculatura 
circular do cólon é contínua do ceco ao canal anal, onde ela 
se espessa, formando o esfíncter anal interno (EAI). O esfínc- 
ter anal externo (EAE), mais distalmente localizado, tem 
musculatura estriada. 

O aspecto externo do cólon difere do apresentado pelo del¬ 
gado. Sua parede apresenta dobras da mucosa que resultam 
de características estruturais do cólon. Há segmentos ovoides, 
designados haustra . Nestas regiões, a musculatura circular é 
mais concentrada. Os haustra são mais frequentes nas regiões 
do cólon que têm as taenia coll Eles não são fixos; formam-se 
e desfczem-se, conforme ocorrem contrações da musculatura 
circular, segmentando o cólon. 

O cólon está envolvido com as seguintes funções motoras: 
(a) movimentação com retropropulsão do conteúdo colônico, 
renovando o seu contato com a mucosa, otimizando o pro¬ 
cesso de absorção de água e eletrólítos, que se dá predomi¬ 
nantemente no cólon ascendente; (b) mistura, amassamento 
e lubrificação do conteúdo colônico com a secreção de muco, 
efetuada pelas células caliciformes, que existem em grande 
número na mucosa do cólon transverso e descendente, prín- 
cipalmente; (c) propulsão cefalocaudal do conteúdo colônico, 
que ocorre ao longo de todo o cólon; (d) expulsão das fezes ou 
dcfecação , que envolve o reto e o canal anal. 

O cólon não tem enzimas luminais ou da borda em 
escova; não faz absorção de nutrientes orgânicos, exceto de 
ácidos graxos voláteis; absorve água e NaCl; secreta K+ e 
HCOf. 

O cólon não processa hidrólise enzimática de nutrien¬ 
tes, uma vez que não tem enzimas luminais ou da borda em 
escova. Ele também não é local para absorver os produtos de 
hidrólise dos nutrientes orgânicos. Está, entretonto, envolvido 
nos processos finais de absorção de água e de eletrólitos. 

Quantilfttivamente, o delgado efetua a maior parte da cap¬ 
tação de água e de eletrólitos. Diariamente, dos 9 £ de fluido 
contidos no lúmen do TGI, o delgado absorve cerca de 7,5 £, 


chegando ao cólon apenas 1,5 L Destes, o cólon absorve 1,4 
£, sendo excretado somente 0,1 £ de fluido por dia nas fezes. 
Assim, o cólon absorve quase toda a água e NaCl que o alcan¬ 
çam, mas secreta K + e HC0 3 “. Embora, comparativamente, 
a absorção de água e íons no cólon seja pequena, este seg¬ 
mento tem importante função para regular a absorção final de 
volume, que ocorre, sobretudo, no cólon proximal ou ascen¬ 
dente. O restante do cólon é implicado não só com a formação, 
a lubrificação e o armazenamento das fezes, como também 
com o processo de defecação. 

O ceco é o principal local de fermentação bacteriana. 
Alguns produtos dessa fermentação são absorvidos no cólon 
proximal. Os ácidos graxos de cadeias curtas, ou ácidos graxos 
voláteis, também são absorvidos no cólon. 

A progressão do conteúdo luminal no cólon é lenta, cerca 
de 5 a 10 cm/h, podendo o material fecal permanecer por até 
48 h nesta porção do intestino. 

Os padrões motores do cólon são as haustrações e os movi¬ 
mentos de massa envolvidos com o processo da defecação. 

Dois padrões básicos de motilidade ocorrem no cólon: os 
movimentos de mistura do conteúdo colônico, que facilitam o 
processo absortivo de água e íons, principalmente no cólon 
ascendente, e o movimento de massa , que pode percorrer toda 
a extensão colônica. A chegada do conteúdo luminal do íleo ao 
cólon proximal é regulada pela atividade do esfíncter ileoce- 
cal. O principal reflexo envolvido na motilidade deste esfíncter 
é o reflexo gastroileal no qual o aumento da atividade contrátil 
e secretora do estômago (que ocorre após a ingestão de ali¬ 
mento) provoca maior atividade contrátil do íleo e vice-versa; 
ou seja, a diminuição da atividade gástrica reduz a ileal. Este 
reflexo parece ser regulado tanto por nervos extrínsecos como 
por hormônios gastrintestinais; entre eles, a gastrina e a CCK, 
que elevam a atividade contrátil do íleo e relaxam o esfíncter 
ileocecal. 

Registros de pressão obtidos com sensores colocados 
no esfíncter ileocecal são mostrados na Figura 60.22. Esta é 
uma região de pressão aumentada, com um nível basal ou de 
repouso de 20 a 40 mmHg acima da pressão no íleo. O tônus 
do esfíncter ileocecal parece ser predominantemente intrín¬ 
seco, regulado pelo SNE intramural. A distensão do íleo induz 
diminuição de pressão do esfíncter (Figura 60.22A), permi¬ 
tindo a progressão do quimo do íleo ao cólon. Por outro lado, 
quando o cólon proximal se contrai, o esfíncter se fecha, como 
mostra o aumento de sua pressão (Figura 60.22B), prevenindo 
o refluxo do conteúdo colônico para o íleo. 

A chegada do conteúdo luminal ao cólon ascendente 
induz contrações segmentares, com durações de 12 a 60 s, 
nas quais a pressão intraluminal é de cerca de 10 a 50 mmHg. 
Estas contrações são as haustrações, que movimentam o 
conteúdo luminal tanto no sentido cefalocaudal como no 
oposto, por retropropulsão. Estes movimentos são lentos e, 
fundamentalmente, de mistura e de exposição do conteúdo 
luminal à mucosa intestinal, otimizando a absorção de água e 
íons que se dá predominantemente neste segmento do cólon 
(Figura 60.23). Pode ocorrer esvaziamento do conteúdo 
luminal de um ou de vários haustra para outro, no sentido 
cefalocaudal, o que propele o conteúdo luminal a curtas 
distâncias. Este processo denomina-se propulsão segmentar 
ou multi-haustral. As haustrações cessam quando acontece 
um movimento de massa que contrai grandes extensões do 
cólon, propelindo o seu conteúdo no sentido cefalocaudal. 
O movimento de massa ocorre 1 a 3 vezes/dia. Nos cólons 
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Figura 60.22 ■ Pressões intraluminais medidas no esfírcter ileocecal. Note que a pressão de repouso 
desta região é de aproximadamente 20 a 40 mmHg. A, A distensão do íleo induz diminuição de pressão 
do esfíncter, permitindo que o conteúdo íleal penetre o cólon. B, Quando o cólon se contrai aumenta a 
pressão no esfírcter e ele se fecha, impedindo o refluxo do conteúdo colôníco ao íleo. (Adaptada de Berne 
RM eí at v ín Ph^iobgy, 5th ed. r Mosby Year Book, Inc. NY, 2004.) 


transverso, descendente e sigmoide, ainda ocorre uma absor¬ 
ção residual de água e íons. As haustrações que surgem no 
cólon descendente e sigmoide são mais frequentes que as 
observadas no ascendente e transverso, embora nas porções 
distais do cólon não sejam propulsivas. Elas têm uma função 
de amassamento e lubrificação das fezes pelo muco, abun¬ 
dantemente secretado no cólon. Nestes locais, a consistência 
do conteúdo luminal é pastosa. Propulsão só ocorre no cólon 
distai, pelo movimento de massa. 

Nos períodos entre as defecações, normalmente o reto eslá 
vazio; seus movimentos segmentares são mais intensos e fre¬ 
quentes que os do cólon sigmoide, desenvolvendo, assim, uma 
pressão interna maior (es la é a razão pela qual supositórios 
retais movem-se para o sigmoide). Os dois esfíncteres anais 
- o interno e o externo - estao contraídos tonicamente. A dis¬ 
tensão do reto, pela chegada das fezes, em resposta ao movi¬ 
mento de massa, distende a sua parede e desencadeia o reflexo 
da def ecação. 

A inervação extrínseca parassimpática do cólon é efetu¬ 
ada pelo nervo pélvico , desde o cólon transverso até o esfínc¬ 
ter anal interno; a inervação simpática parte dos plexos 
mesentéricos e hipogástricos. 


No cólon, a inervação extrínseca parassim¬ 
pática, tanto aferente como eferente, é feita 
pelo vago até a altura do cólon transverso. A 
inervação eferente vagai é colinérgica. O cólon 
descendente, o sigmoide, o reto e o canal anal, 
até o esfíncter anal interno, são inervados por 
fibras aferentes e eferentes parassimpáticas 
do nervo pélvico , cujos corpos celulares loca- 
lizam-se na medula sacral. O esfíncter anal 
externo tem musculatura estriada e é inervado 
pelo nervo pudendo , somático, colinérgico, 
que também inerva tonicamente o músculo 
puborretal, responsável pela angulação quase 
rela que ocorre entre o cólon sigmoide e o 
reto. A estimulação parassimpática colinér¬ 
gica aumenta a motilidade do cólon, ao passo 
que a simpática persistente causa obstipação 
(ou constipação intestinal), por inibição da 
motilidade. A Figura 60.24 mostra o efeito 
de doses crescentes de acetilcolina sobre as atividades elétrica 
e motora da musculatura circular do cólon; indica que, no 
cólon, esse neurotransmissor eleva o tempo de despolarização 
das ondas lenias e a atividade contrátil. 

A inervação simpática , tanto aferente como eferente, para o 
cólon ascendente e ceco parte do plexo mesentérico superior; 
para o cólon transverso e descendente, do plexo mesentérico 
inferior; e, para o cólon sigmoide, reto e canal anal, dos plexos 
hipogástricos. A inervação simpática noradrenérgica inibe a 
motilidade do cólon, que é também ricamente inervado pelo 
SNE. As fibras parassimpáticas e simpáticas eferentes fazem 
sinapses nos plexos intramurais. 

Há duas classes de marca-passo no cólon. 

No cólon, há duas classes de marca-passo. O que se localiza 
próximo à submucosa, no limite entre a musculatura circu¬ 
lar e a submucosa, que apresenta um REB de 6 ondas lentas/ 
min, e o situado entre as musculaturas longitudinal e circu¬ 
lar, com um REB de 20/min. A Figura 60.25 mostra regis¬ 
tros intracelulares de ondas lentas e de potenciais de ação da 
musculatura circular do cólon de cão, obtidos com microele- 
trodos. Os registros foram feitos a diferentes profundidades na 
musculatura circular, a partir do bordo submucoso, expressas 

em porcentagem da distância desse local (% 
representando o bordo submucoso e 100% 
o bordo mioentérico). Somente ondas len¬ 
tas são observadas nas regiões próximas ao 
bordo submucoso. Entre as duas regiões, há 
os dois tipos de atividade, com frequências 
diferentes. No quadro pequeno à direita da 
figura, estão mostradas uma onda lenta, 
em azul, e a contração em fase com ela, em 
preto. 

O reflexo da def ecação é coordenado pela 
medula sacral e consiste em relaxamento do 
EEI e contração do EEA, sendo desenca¬ 
deado por movimento de massa em resposta 
a reflexos ortotáxico, gastrocólico e gastroi- 
leal. 

O movimento de massa ocorre 1 a 3 vezes/ 
dia. É um movimento propulsivo, que pode 
percorrer toda a extensão do cólon, desde a 
sua região proximal até a distai, conduzindo 
o conteúdo colônico para o reto. Mais fre- 


Haustra 




A B 

Figura 60.23 ■ Esquema das haustrações no cólon (A) e movimento em massa conduzindo o material 
colônico ao reto (B). 
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Figura 60.24 ■ Efeito de doses crescentes de acetilcolina sobre a atividade elétrica e motora 
da musculatura circular do cólon, in v/fro. Registros em azul : atividade elétrica. Registros em preto : 
atividade motora. De cima para baixo: condição controle (sem acetilcolina), adição de 2<10 _7 M de 
acetilcolina, adição de 5< 10 -7 M de acetilcolina e washout, ou lavagem, da acetilcolina da preparação. 
(Adaptada de Berne RM etal ín Phy^iotogy, 5th ed. f MosbyYear Book, Inc. NY r 2004.) 


quentemente, porém, esse movimento acontece no cólon distai. 
Ele resulta dos reflexos ortotáxico , gastrocólico e gastroileal O 
primei ro consiste em aumento da motilidade do cólon em res¬ 
posta à mudança da posição horizontel para a vertical; os outros 
dois surgem ao despertar, em resposta ao aumento da atividade 
contrátil e secretora gástrica, desencadeado pela chegada do ali¬ 
mento ao eslômago depois do desjejum. Estes reflexos são coor¬ 
denados pelo nervo vago, no cólon proximal, e pelo pélvico, no 
distaL São afêtedos, também, por hormônios gastrintestinais, 
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lanlo pela gastrina como pela CCK, cujos níveis 
plasmáticos elevam-se após uma refeição. 

Quando o reto se distende pela chegada das fezes 
ao seu interior, devido ao movimento de massa, se 
desencadeia o reflexo da defecação . Essa distensão 
é passiva, e pode provocar o reflexo da defecação 
caso seja suficientemente grande. Nesta situação, 
ocorrem a distensão ativa do reto e o reflexo da 
defecação (Figura 60.26). 

O reflexo da defecação consiste no relaxamento 
do esfíncter anal interno (EAI) e na contração do 
esfíncter anal externo (EAE). A Figura 60.27 mos¬ 
tra os registros das pressões dentro do reto e nos 
dois esfíncter es anais durante o reflexo da defèca- 
ção. Quando as fezes distendem o reto, há aumento 
passivo de sua pressão interna, que é suficiente para 
ele se contrair e aumentar ainda mais a pressão, 
agora ativamente. Isto é acompanhado de redução 
da pressão do EAI, que se relaxa, e por aumento da 
pressão do EAE, que se contrai. Como as fezes con¬ 
tinuam a entrar no reto, as pressões no EAI dimi¬ 
nuem de amplitude e no EAE aumentam. 

A distensão do reto, além de desencadear o 
reflexo da defecação, sinaliza a conscientização da 
necessidade de evacuação. Se esta for protelada, os 
esfincteres retomam os seus tônus normais e ocorre 
retropropulsão das fezes do reto ao sigmoide. A perda deste 
reflexo, que pode advir de lesões da medula sacral, induz defe¬ 
cação toda vez que o reto é distendido, causando incontinên¬ 
cia fecal. 

A defecação é um processo complexo que envolve controle 
reflexo involuntário e regulação voluntária. O centro coorde¬ 
nador do reflexo localiza-se na medula sacral, e as vias são 
parassimpáticas colinérgicas. Centros nervosos superiores 
modulatórios agem sobre a medula sacral. O simpático não 
participa do controle do processo de defecação. O controle 
voluntário sobre o processo é exercido pelo nervo somático 
pudendo , que inerva o esfíncter anal externo e o músculo 
puborretal. 

Se a defecação acontecer, há relaxamento volunlário do EAE 
e relaxamento do músculo puborretal, o que retifica o cólon 
sigmoide em relação ao reto, facilitando a expulsão das fezes. 
Participam do processo de expulsão das fezes os músculos res¬ 
piratórios e os abdominais. 

A evacuação é precedida de inspiração profunda, o que 
move o diafragma para baixo. A glote é fechada. As contrações 
da musculatura respiratória com os pulmões cheios e a glote 


Se a distensão passiva é 


- -82 


Bordo submucoso 


Figura 60.25 ■ Registros das atividades elétricas e contráteis do cólon, obtidos em 
diferentes profundidades da musculatura circular, expressas em porcentagem relativa 
à distância do bordo submucoso. Explicação da fiigura notexto. (Adaptada de Berne 
RM and Levy LN, ín Physiology r 3rd ed v MosbyYear Book, 1983.) 



... desencadeia uma 
contração ativa do reto 


Figura 60.26 ■ Alteração da pressão no reto, pela entrada das fezes no seu interior. 
Explicação da figura no texto. (Dados de 8ullJohns HopkinstAedJ, 11 6:70-88,1965; 
adaptada de BoronWF and Boulpaep El,tAedical Phywotogy, 2005.) 
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Figura 60.27 ■ Registros de pressão no reto e nos esfíncteres anais durante o reflexo 
da defecaçâo. EAI = esfiíncter anal interno; EAE = esfiíncter anal externo. Explicação 
no texto. (Dados de 8u,ilJohns HopkinsMedJ, 116: 70-88,1965; adaptada de Boron 
WF and Boulpaep EL , MedicaiPhysiology, updated ed., 2005.) 


fechada elevam as pressões intratorácica e intra-abdominal. 
As contrações da musculatura abdominal elevam a mda mais a 
pressão no abdome, forçando a expulsão das fezes. O assoalho 
pélvico relaxa-se, provocando seu deslocamento para baixo e 
prevenindo o prolapso do reto. 

Alterações patológicas da motilidade do cólon 

As alterações do trânsito intestinal ainda não são bem compreendidas. 
Diminuição causa constipação intestinal e aumento, diarreia. Fatores dieté¬ 
ticos podem afetar o tempo de trânsito intestinal. Uma dieta rica em fibras 
vegetais faz crescer o trânsito no cólon, por mecanismo não conhecido. 

A doença de Hiischsprung ou megaeólon congênito caracteriza-se por 
ausência de 5NE, frequentemente no cólon distai e no esfíncter anal interno, 
podendo, entretanto, atingir segmentos maiores do cólon e do reto. Os seg¬ 
mentos envolvidos apresentam tônus aumentado, o que reduz o lúmen intes¬ 
tinal, havendo ausência de atividade propulsiva. Por este motivo, o reflexo 
da defecaçâo é inexistente, ocorrendo constipação intestinal. Há também 
dilatação das regiões do cólon localizadas acima dos segmentos contraídos, 
causando o megaeólon. 0 tratamento é cirúrgico. 

Outra condição patológica comum é a síndtome do cólon irritável, carac¬ 
terizada por alterações da motilidade do cólon sigmoide. Em alguns casos, 
ocorre aumento da motilidade do cólon sigmoide, acarretando diarreia; em 
outros, há diminuição da sua motilidade, provocando constipação intestinal. 
Em ambos os casos, existe dor abdominal. A etiologia desta patologia ainda 
não é clara. Supõe-se que seja unsequêneia de um condicionamento das 
respostas autonômicas a condições externas como estresse, medicamentos, 
hormônios etc. Outros autores sugerem que esta síndrome pode resultar de 
alterações da atividade elétrica da musculatura do cólon. 


Resumo 

Motilidade do cólon e defecaçâo 

1. Haustrações são segmentações do cólon resultantes da contração da 
musculatura circular mais concentrada nas taeniae coli. 

2. A progressão do quimo do íleo ao ceu ocorre por regulação mioentéríca 
do esfíncter ileocecal. Este se relaxa à frente da contração do íleo e se 
contrai por aumento da pressão no cólon descendente. 

3. No cólon ascendente, ocorrem haustrações com retropropulsão do 
quimo, misturando-o e expondo-o à mucosa, o que otimiza a absorção 
de água e íons que ocorre, principalmente, neste segmento. 

4. Nos cóhns transveiso, descendente e sigmoide, não há retropropulsão, e as 
haustrafõestêm fiinção de amassamento e lubrificação dasfeaes, 

5. Entre as defecafões, o reto e o canai anal estão normalmente vazios 
e relaxados, ao passo que os esfíncteres anais , contraídos. A atividade 
motora do reto é maior que a do sigmoide. 

6. Movimentos de massa ocorrem 3 vezes/dia, em resposta aos reflexos 
ortotáxico, gastrocólico e gastroileal. São contrações que podem per¬ 
correr grandes extensões do cólon, propelindo as fezes para o reto. 

7. A distensão do reto desencadeia o reflexo da defecaçâo, coordenado na 
medula sacral, e sinaliza a conscientização da necessidade de evacuar. 
Este reflexo consiste em relaxamento do EAI e contração do EAE. Os 
esfíncteres readquirem seus tônus normais se a defecaçâo não ocorre, e 
as fezes sofrem retropropulsão para o sigmoide. 

8. A defecaçâo se dá por relaxamento voluntário do EAE em resposta ao 
reflexo da defecaçâo. Esta fase é coordenada pela medula sacral com 
eferência de centros nervos superiores,. 

9. 0 EAE tem musculatura estriada e é inervado pelo múscuio somático 
pudendo, que inerva também o músculo puborretai. 

10. Na evacuação, ocorre contração das musculaturas respiratória e abdo¬ 
minal, com aumento das pressões torácica e abdominal auxiliando a 
expulsão das fezes. Há relaxamento do músculo puborretai, com reti¬ 
ficação do sigmoide e dos músculos do assoalho pélvico. 

11. A estimulação parassimpática colinérgica aumenta a motilidade do 
cólon; a simpática noradrenérgica a diminui, causando constipação 

■ intestinal (obstipação). 
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► Secreção salivar 

A saliva é volumosa e hipoíônica em relação ao plasma. 

A saliva é um líquido que contém eletrólitos e solutos 
orgânicos secretados principalmente pelas glândulas sali¬ 
vares maiores - parótidas, submandibulares e sublinguais. 
Participam, também, de sua composição o fluido gengival, 
detritos celulares, microrganismos da cavidade oral e o 
fluido secretado por várias glândulas menores, dispersas em 
toda a mucosa oral. 

A secreção salivar é extremamente importante na higiene, 
saúde e conforto da cavidade oral. A sua ausência, como 
ocorre na xerostomia (boca seca), é associada a infecções 
crônicas da mucosa oral e ao aumento da incidência de 
cáries dentárias. 

A secreção salivar difere das outras secreções do sistema 
gastrintestinal (SGI) pelas seguintes características: 

■ O volume da secreção sali var é grande, superando muito 
o peso das glândulas salivares. Por dia, secrete-se de 1 a 
1,5 í de saliva, o que corresponde a uma laxa secretória 
de 1 m^/min/g de tecido. Considerando os pesos rela¬ 
tivos das glândulas salivares e do pâncreas, a secreção 
salivar é 50 a 70 vezes superior à pancreática. 

■ As glândulas salivares têm elevado fluxo sanguíneo, 
cerca de 10 vezes maior que o do músculo esquelético 
em atividade, e, como consequência, apresentam alia 
taxa metebólica. 

■ A secreção salivar é regulada, principalmente, pelo sis¬ 
tema nervoso autônomo, ao contrário das outras secre¬ 
ções do sistema gastrintestinal, que têm regulação neu- 
ro-hormonal 

■ A saliva final é hipotônica em relação ao plasma; as 
secreções gástrica, pancreática e biliar são isotônicas. 

Xerostomia á uma neuropatia congênita ou causada por lesão dos VII e IX ner¬ 
vos cranianos. Resulta na ausência crônica da secreção salivar ou "boca seca" 
Ocasiona lesões das mucosas oral e esofágica, por ausência do efeito lubrífica- 
dor da mucina; provoca, também, aumento da incidência de cáries dentárias 
por processos infecciosos, devidos à ausência de anticorpos (imunoglobuli- 
nas) e de substâncias bactericidas (lisozima) e bacteriostáticas (lactoferrina) 
na secreção salivar. 


As glândulas salivares maiores são tubuloacinares. 

Há três pares de glândulas salivares maiores - parótidas, 
submandibulares e sublinguais - além de várias pequenas 
glândulas espalhadas na mucosa oral. Essas três glândulas 
produzem, aproximadamente, 90% da secreção salivar total. 
As submandibulares e sublinguais são responsáveis por cerca 
de 70% do fluxo salivar basal, não estimulado, ao passo que 
as parótidas respondem por 15 a 20% e as glândulas salivares 
menores, por 5 a 8%. Entretanto, as parótidas e as submandi¬ 
bulares se responsabilizam por 45 a 50% do fluxo salivar esti¬ 
mulado pela presença de alimento na cavidade oral, enquanto 
a contribuição das outras glândulas é menor. As glândulas 
parótidas são maiores que as demais e localizam-se entre o 
ângulo da mandíbula e o poro acústi co externo; as submaxila- 
res situam-se abaixo do corpo da mandfbula e as sublinguais, 
anteroinferiormente ao rebordo mandibular, abaixo da língua 
(Figura 61.1). 

Estruturalmente, as glândulas salivares são tubuloacina¬ 
res. Os ácinos são as unidades secretoras, contendo entre 15 
e 100 células. Os grupos de ácinos são delimitados por tecido 
conjuntivo, formando lóbulos. As células acinares sintetizam 
e secretam proteínas e um fluido com composição eletrolítica 
semelhante à do plasma e isotônico em relação a ele. Esta secre¬ 
ção acinar denomina-se saliva primária; é drenada do lúmen dos 
ácinos para os duetos intercalares que, nas porções mais disteis, 
são chamados de duetos estriados , devido às dobras das membra¬ 
nas basolaterais das células epiteliais. Nestas dobras, aninham-se 
inúmeras mitocôndrias, indicando intensa atividade metabólica, 
envolvida em processos de transporte de íons entre os compar¬ 
timentos luminal e intersticial-plasmático. Os duelos estriados 
dos diversos ácinos unem-se, formando os duetos intralobula- 
ras ; estes se juntam aos de outros lóbulos, originando os duetos 
extmlobulares , que, progressiVamente, aumentem de diâmetro, 
passando a formar os duetos excretares principais, que se abrem 
na cavidade oral (Figura 61.1). 

A saliva primária ou acinar, ao ser drenada pelo sistema de 
duetos excretores, sofre alterações de sua composição iônica; 
isso acontece devido aos processos de transporte de íons pelas 
duas membranas das células epiteliais dos duetos estriados. 
Assim, a saliva final secretada na cavidade oral resulte da ação 
de distintas populações de células epiteliais, as células acinares 
e as dos duetos. 
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Abertura do dueto da 
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Sublingual 
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Porção acessória da paróida 
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— Músculo masseter 
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Figura 61.1 ■ Localização dos três pares de glândulas salivares maiores, responsáveis por 90% da saliva total secretada. {Adaptada de Human Anatomy and Physiology, 
5olomon EO etal., 5aunders College Publíshíng, 1990.) 
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A secreção proteica acinar resulla, também, de diferen¬ 
tes populações de células. As parótidas secretam uma solu¬ 
ção denominada secreção serosa , que contém relativamente 
baixo conteúdo de glicoproteína (mucina) e maior conteúdo 
de ot-amilase salivar (ptialina). A secreção das sublinguais é, 
predominantemente, mucosa. As submandibulares têm uma 
secreção mista de mucina e de enzima (Figura 61.2). As glân¬ 
dulas salivares menores, espalhadas na mucosa da cavidade 
oral, secretam, fundamentalmente, mucina. 

A Figura 61.3 é um esquema da estrutura da glândula mista 
submandibular humana. As células acinares são mantidas 
unidas pelos complexos juncionais, tendo como elementos 
estruturais mais apicais as tight junctions; as células acinares 
intercomunicam-se por gap junctions. Os ácinos são envoltos 
por células mioepiteliais alongadas, que contêm filamentos de 
miosina e actina que, ao se contraírem, expulsam a secreção 
acinar (ou saliva primária), drenada do lúmen dos ácinos para 
o sistema de duetos excretores. 

As glândulas salivares são allamente vascularizadas. O 
fluxo sanguíneo é suprido por ramos da carótida externa, a 
maxilar interna, a qual forma uma rede de arteríolas e capila¬ 
res que envolvem os ácinos e os duetos. O sangue arter ial flui 
em sentido oposto (ou em contracorrente) ao do fluxo salivar. 
O sangue venoso circula por uma rede de vênulas, sendo dre¬ 
nado para a circulação sistêmica. 

A inervação eferente para as glândulas salivares é efetuada 
pelo sistema neivoso autônomo parassimpático e simpático, 
cujos principais neurotransmissores são a acetilcolina e a nore- 
pineff ina, respectivamente. Estes neurotransmissores ligam-se 
a receptores localizados nas membranas basolaterais das célu¬ 
las acinares e nas dos duetos. A inervação aferente sensorial 
percorre os neivos autônomos, sendo ativada por inflamações 
ou traumatismos das glândulas. O processo infeccioso mais 
comum das glândulas salivares é a parotidite aguda , causada 
pelo vírus da caxumba. 


A saliva protege a mucosa oral e os dentes . 

A lubrificação do bolo alimentar é feila pela mucina 
(N-acetil-glicosamina), que, quando hidralada, forma o muco; 
este é secretado pelas glândulas de secreção cnista e pelas várias 
glândulas mucosas espalhadas no tecido de revestimento 
interno da cavidade oral. Durante o processo de mastigação, o 
muco mistura-se às partículas alimentares, lubrifica o bolo ali¬ 
mentar e protege não só a mucosa oral como também os dentes 
da ação mecânica do alimento, além de facilitar o processo da 
deglutição. As proteínas que a saliva secrela são ricas em pro- 
lina, tendo, também, importância na lubrificação dos alimentos 
na cavidade oral. 

A diluição e a solubitízação dos alimentos pela saliva rela¬ 
cionam-se às seguintes funções: 

■ Gustação: uma vez que a solubilização dos alimentos 
estimula as papilas gustativas. 

■ Regulação da temperatura dos alimentos: a diluição dos 
alimentos, efetuada pela saliva, resfria ou aquece os ali¬ 
mentos, conforme a temperatura corporal. 

■ Limpeza: a saliva remove restos de alimentos que se alo¬ 
jam entre os dentes. 

■ Fonação: o umedecimento da cavidade oral facilita a 
fonação. 

■ Ação tamponante : resulta do pH alcalino da saliva, 1 pro¬ 
tege a mucosa oral contra alimentos ácidos e os dentes 
contra produtos ácidos da fermentação bacteriana dos 
resíduos alimentares alojados entre os dentes. Durante 
as ânsias que precedem o vômito, a salivação é grande¬ 
mente estimulada, no sentido de proteger a mucosa oral 
contra o quimo ácido proveniente do estômago. 

A saliva realiza? ainda, outras ações de proteção da cavi¬ 
dade oral e dos dentes, descritas a seguir. 

■ Ação bactericida : a saliva secreta lisozima (enzima que 
lisa as paredes de bactérias), SCN” (ou sulfócianeto , que 
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Figura 61.2 » Cortes histológicos dos lóbulos das glândulas parótidas. submandibulares e sublinguais. (Adaptada de Atlas de Fisiologia Humana deNetter, de Hansen JT 
and Koeppen BM, Artmed, Porto Alegre. Brasil. 2003.) 
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Figura 61,3 ■ Esquema da glândula submandíbular humana, baseado na sua aparência microscópica. (Adaptada de Berne et al v Physiology, 2004.) 


tem ação bactericida) e & proteína ligadora de imunoglo- 
bulina A (que é at iva contra vírus e bactérias). 

■ Ação bacteriostática : desempenhada pela lactoferrim , 
substância quelante de ferro, que impede o crescimento 
de bactérias dependentes deste íon. 

■ Ação na cicatrização deferidas ou lesões da mucosa oral: 
efetuada pela secreção do fator de crescimento epidér- 
rnico , razão pela qual os animais instintivamente lam¬ 
bem suas feridas. 

■ Ação antimicrobiana: executada pelas proteínas ricas em 
prolina, que interagem com o Ca 2 + e com a hidroxiapatita, 
participando da manutenção da integridade dos dentes. 

■ Incorporação de flúor efosfato aos dentes: estes íons são 
captados do sangue e concentrados pelas glândulas sali ¬ 
vares, que os secretem na saliva. 

e Digitálicos, usados em procedimentos clínicos, aumentam as concentrações 
de Ca 2+ e de K+ na saliva, o que eleva a secreção salivar. 

As enzimas salivares iniciam a digestão dos carboidratos e 
das gorduras. 

São duas as principais enzimas secretadas pelas glândulas 
salivares: ot-amilase salivar (ou ptialinà) e lipase lingual A 
primeira é sintetizada pelas células acinares; consiste em uma 
endoamilase, que hidrolísa ligações a[l-4]-glicosídicas no 
interior das cadeias polissacarídicas. O pH ótimo de ação da 
a-amilase é 7, mas ela pode agir entre pH 4 e 11, sendo rapi¬ 
damente inativada a valores de pH menores que 4. Da ação 
exaustiva dessa endoamilase sobre a cadeia políssacarídica, 
resultam: 1) maltose (dissacarídio) e maltotriose (trissacarí- 
dío), ambas tendo cadeias retilíneas com ligações a[l-4]-gli- 
cosídicas, e 2) as a-limite dextrinas, com cadeias ramificadas 
a[l-6]-glicosídicas, contendo de 6 a 9 monômeros de glicose 
(mais informações no Capítulo 62). 

A ação da ot-amilase salivar, na cavidade oral, dura pouco. 
Entretanto, ela continua no interior do bolo alimentar no estô¬ 


mago, durante a fase de armazenamento do alimento no fundo, 
quando as ondas peristálticas ainda não misturaram esse bolo 
com a secreção ácida gástrica. Assim, a a-amilase salivar 
hidrolisa até 75% dos carboidratos, da boca ao estômago. Esta 
enzima não é essencial, uma vez que sua ação hidrolítica sobre 
os carboidratos é suprida pela cx-amilase pancreática, secretada 
em grande quantidade pelas células acinares do pâncreas. 

A lipase lingual é secretada pelas glândulas de von Ebner da 
língua; esta enzima hidrolisa os triadlgliceróis, resultando em 
ácidos graxos livres e monoacilgliceróis. Essa lipase difere da 
gástrica, embora existam entre elas 80% de homologia na se¬ 
quência aminoacídica. As lipases lingual e gástrica são deno¬ 
minadas lipases ácidas ou pré-duodenais, porque são ativas 
nos valores de pH inferiores a 4, diferindo da lipase pancreá¬ 
tica tanto no que se refere ao pH de ação como ao meca¬ 
nismo hídrolítico. Elas também não são essenciais; tomam-se, 
porém, importantes na ausência da pancreática ou na falha de 
sua ação (detalhes no Capítulo 62). 

A calicreína é outra enzima produzida nas células mesen- 
quimatosas, que envolvem os ácinos e os duetos, sendo libe¬ 
rada no meio intersticial durante a estimulação neural da 
secreção salivar. Este enzima catalisa a produção de bradici- 
nina , a partir de proteínas plasmáticas espedficas. A bradíci- 
nina é um potente vasodilatador, que eleva o fluxo sanguíneo 
e a texa metabólica das glândulas salivares. 

Também são secretadas na saliva pequenas quantidades de 
RNAases , DNAases e peroxidase . A saliva é uma via de excre¬ 
ção das substâncias dos grupos sangufneos A, B, AB e O. 

A composição eletrotítica salivar varia com a taxa secre¬ 
tária. 

A composição iônica da sali va varia com o fluxo secretor, 
conforme mostrado na Figura 61.4. A baixos fluxos secretó- 
rios, sua composição difere fundamentalmente da do plasma, 
sendo hipotônica quanto a ele. O aumento do fluxo secretor 
aproxima a composição salivar à do plasma, elevando sua toni- 
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Figura 61.4 ■ Variações da composição íônica da saliva final em função da magnitude do fluxo secretor. (Adaptada de Berne et aí. r Physiology , 2004.) 


cidade, embora a saliva continue sendo hipotõnica em relação 
ao plasma. Mesmo a altas taxas secretórias, a tonicidade da 
saliva é de cerca de 70% a do plasma. As concentrações de Na + 
e de Cl - elevam-se com o aumento do fluxo salivar, mas man- 
têm-se sempre inferiores às plasmáticas. A concentração de 
K + é sempre superior à plasmática; a baixas taxas de secreção 
salivar, atinge 100 mM ou mais. Quando o fluxo salivar é baixo, 
o pH da saliva toma-se ligeiramente ácido. Mas este eleva-se 
com a estimulação do fluxo secretor, devido ao crescimento da 
concentração de HC0 3 “, que pode chegar até 100 mM, con¬ 
ferindo à saliva pH próximo a 8. Assim, o principal ânion da 
saliva final é o HC0 3 _ e o principal cátion, o Na + (este, porém, 
sempre eslá em concentração menor que a do plasma). 

A composição salivar varia com o fluxo secretor. 

No interior do ácino e dos duetos intercalares, a saliva 
apresenta composi ção eletrolítica e tonicidade semelhantes às 
plasmáticas, sendo denominada saliva primária. As concen¬ 
trações de a-amilase na saliva primária dependem do tipo de 
estimulação neural para a sua secreção. 

Quando a saliva primária flui para os duetos estriados e excre¬ 
tores, sofre alterações de sua composição. Quanto maior é o fluxo 
secretor, maiores são as concentrações de Na + , Cl - e de HC0 3 “ 
(Figura 61.4). Após o fluxo salivar ler atingido valores próximos 
a 1,0 mf/min, as concentrações de HC0 3 ~ e de K + mantêm-se 
alias, poique as suas secreções permanecem constontes e inde¬ 
pendem da laxa secretória. A concentração de HC0 3 “ pode 
alcançar valores de 100 mM ou alé maiores, conferindo à saliva 
um pH próximo a 8. Também a concentração de K + na saliva 
continua alia, cerca de 4 a 5 vezes superior à plasmática. 

O modelo dássico* de dois estágios , é utilizado para expli¬ 
car as alterações da composição eletrolítica da saliva e de 
outras secreções do SGI. 

Este modelo é uma tentativa para explicar a dependência da 
composição iônica salivar com a magnitude do fluxo secretor. 


Tal modelo foi desenvolvido com base na composição da saliva, 
medida com microeletródios, em experimentos de micropun- 
ção do lúmen dos ácinos e dos duetos intercalares e excretores. 
Verificou-se que a saliva nestas porções apresento composição 
eletrolítica e tonicidade semelhantes às plasmáticas (saliva pri¬ 
mária). Este é o primem estágio da secreção . O segundo refère-se 
às alterações de composição da saliva quando ela flui para os 
duetos estriados e secretores. Nos duetos, ocorreria reabsorção 
de Na + e de Cl“, que retornariam ao plasma, e secreção de 
HC0 3 ~ e de K + , do plasma para o lúmen tubular, conforme 
esquema da Figura 61.5. À medida que a saliva flui' pelos duetos, 
ela se tornaria hipotõnica quanto ao plasma, pois o epilélio dos 
duetos excretores é pouco permeável à água. 

Este modelo propõe que as alterações da composição ele¬ 
trolítica salivar dependem do fluxo de saliva nos sistemas de 
duetos. Quanto mais rapidamente a saliva flui' pelos duetos 
excretores (quanto maior é o fluxo), menos tempo seria dispo¬ 
nível para que estas trocas iônicas acontecessem, e as concen¬ 
trações de Na + e de Cl - permaneceriam altos e mais próximas 
das plasmáticas. Quando o fluxo secretor é menor, mais tempo 
disponível existiria para que as trocas se efetuassem; por isso, 
a fluxos baixos, as concentrações de Na + e de Cl” seriam 
menores. Esta hipótese tem sido amplamente publicada em 
livros-textos. Entretanto, ela levanta várias questões. A mais 
pertinente delas refere-se à emética e à afinidade dos trans¬ 
portadores com os substratos. Observa-se que as concentra¬ 
ções de HC0 3 “ e de K + mantêm-se constantes após o fluxo 
secretor alcançar valores de 1 m^/min. Além disso, quando os 
processos de transporte dos íons através das células epiteliais 
dos duetos são propostos, fica difícil entender suas estequio- 
metrias; assim, ainda não foram esclarecidas, principalmente, 
as elevadas concentrações de HC0 3 " e de K + na saliva final 

A regulação do fluxo salivar é apenas neural. 

Como já referido, a regulação do fluxo salivar é, fundamen- 
tolmente, neural e controlada pelo sistema nervoso autônomo 
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Figura 61.5 ■ Modelo dos dois estágios para a secreção salivar. As células acinares secretam um fluído com composição eletrolítica semelhante à do plasma e ísotôníca em 
relação a ele, conhecido como saliva primária. Os duetos estriados modificam esta composição eletrolítica da saliva primária, reabsoivendo NaCI e secretando K + e HC0 3 ~, 
cujas concentrações na saliva fiinal são superiores às plasmátícas. Não estão ainda esclarecidos os mecanismos da secreção de HC0 3 " e de K + . 


(SNA). Alguns hormônios, como o antidiurético (vasopressina) 
e a aldosterona, podem afetar a composição da saliva, dimi¬ 
nuindo a secreção de Na + e elevando a de K + , mas estes hormô¬ 
nios não regulam o fluxo salivar. Neste sentido, a regulação da 
secreção salivar difere daquelas que ocorrem no estômago, no 
pâncreas e na vesícula biliar, que são reguladas tanto pelo SNA 
como pelo sistema nervoso intrínseco (SNI) e por hormônios 
do sistema gastrintestinal 

A inervação extrínseca das glândulas é efetuada pelo SNA 
A inervação eferente para as glândulas submandibular e 
sublingual é complexa. 

As fibras parassimpáticas eferentes pré-ganglionares para 
as glândulas submandibular e sublingual partem do núcleo 


salivatório superior , situado na formação reticular do tronco 
cerebral, e se acoplam ao nervo facial (VII par)\ este nervo 
envia, também, fibras para as glândulas lacrimais, glându¬ 
las mucosas do palato, das cavidades nasais e da língua. Do 
nervo facial, origina-se o nervo corda do tímpano , cujas fibras 
juntam-se ao nervo lingual , ramo do nervo mandibular (V 
par). Nas proximidades das glândulas, estas fibras fazem 
sinapses no plexo submandibidar , de onde partem as fibras 
pós-sinápticas para as glândulas submandibular e sublingual. 
A inervação simpática eferente pré-ganglionar vem dos seg¬ 
mentos T b T 2 e T 3 da medula espinal, fazendo sinapses nos 
gânglios cervicais superiores , de onde partem as fibras pós- 
sinápticas para as glândulas submandibular e sublingual 
(Figura 61.6). 
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Figura 61.6 ■ Inervação parassímpática e simpática eferente para as glândulas submandibular e sublingual. Descrição da fiigura no texto. (Adaptada de Thomas CC. In 
Neuroanatomy for Dental Student and Ginitian. 5príngfield Publísh, EUA, 1987.) 


























61 


Secreções do Sistema Gastrintestinal 


907 



As fibras parassimpáticas eferentes pré-ganglionares para as 
glândulas parótidas provêm do núcleo salivatório inferior , loca¬ 
lizado no bulbo, e se incorporam ao nervo glossofaríngeô (IX 
par}, este, também, envia fibras para a língua e para pequenas 
glândulas salivares do assoalho da boca. Tal nervo atravessa o 
plexo timpânico , de onde segue, via nervo petroso menor. Este 
faz sinapse no gânglio ótico , de onde vão para as parótidas as 
fibras pós-sinápticas , que se acoplam ao nervo auriculotempo- 
ral (V par). A inervação simpática das glândulas parótidas é 
semelhante à descrita para as glândulas submaxilar e sublin¬ 
gual e caminha ao longo dos vasos sanguíneos que irrigam as 
glândulas. 

A estimulação parassimpática colinérgica inicia e mantém 
a secreção salivar. 

As fibras pós- ganglionares parassimpáticas são predomi¬ 
nantemente colinérgicas. A acetilcolina, ligando-se aos recep¬ 
tores muscarínicos (inibíveis por atropina) da membrana 
basolateral das células ac mares, eleva o nível citosólico de Ca 2+ 
via inositol trifòsfato (IP 3 ) e DAG, além de ativar as protei- 
noquinases C (PKC), que, por meio de fosfòrilação de proteí¬ 
nas específi cas, induzem aumento do fluxo salivar e tembém 
da secreção proteica acinar. A estimulação parassimpática tem, 
tembém, efeito trófico sobre as glândulas salivares. O bloqueio 
parass impático leva à atrofia das glândulas salivares. Alguns 
medicamentos de uso psiquiátrico causam “boca seca”, devido 
às suas propriedades anticolinérgicas. 

A estimulação parassimpática induz, tembém, crescimento 
do fluxo sanguíneo das glândulas e aumento da atividade meta¬ 
bólica. A elevação do fluxo sanguíneo é resistente à atropina e 
estimulada por fibras parassimpáticas peptidérgicas, que libe¬ 
ram a subslânáa P e o VIP (peptídio vasoativo intestinal), os 
quais induzem vasodilatação. As células acinares têm recepto¬ 
res para a substância P, a qual aumenta o nível de Ca 2+ citosó¬ 
lico (Figura 61.7). A elevação do Ca 2 ' 1 ' citosólico ativa canais 
para K + e para Na + da membrana basolateral, o que faz crescer 
a atividade da Na + /K + -ATPase e estimula a secreção fluida. 


A estimulação simpática noradrenérgica tem efeito bifá- 
sico sobre a secreção salivar. 

As fibras pós-ganglionares simpáticas liberam norepine- 
ffina, que se liga a dois tipos de receptores: receptores p lt cujo 
segundo mensageiro é o cAMP que estimula predominan¬ 
temente a secreção enzimática, e receptores a } , que, via IP 3 , 
elevam o nível de Ca 2_h citosólico potencializando o efeito da 
acetilcolina. A interrupção da inervação simpática tem pouco 
efeito trófico sobre as glândulas salivares. 

Inicialmente, a estimulação simpática eleva o fluxo secretor, 
principal menle por estimular a contração das células mioepite- 
liais, via receptores adrenérgicos, e por potencializar o efeito da 
acetilcolina, elevando a concentração citosólica de Ca 2+ ; mas, 
como causa vasoconstrição, em uma segunda fese, diminui a 
secreção salivar. A secreção estimulada por agonistas adrenér¬ 
gicos é, portento, de pequeno volume, viscosa (porque é rica 
em muco) e com alta concentração de K + e de HC0 3 ~. Assim, 
situações de estresse, medo, excitação e ansiedade provocam 
“boca seca”. 

A secreção fluida das células acinares. 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar os 
processos celulares de transporte iônico, responsáveis pela 
secreção de água e eletrólitos, pelas células acinares das glân¬ 
dulas salivares. O mecanismo mais fácil de entender é o ilus¬ 
trado na Figura 61.8A. Neste, as células acinares contêm na 
membrana basolateral, além da Na + /K + -ATPase, o cotrans- 
porfcador eletroneutro Na + :2C1~:K + , denominado NKCQ, ati¬ 
vado por secretagogos; estes elevam a concentração citosólica 
de Ca 2+ e incorporam na membrana canais para K + ativados 
por Ca 2+ . A membrana lum mal tem canais para Cl - também 
ativados por Ca 2+ . A Na + /K + -ATPase mantém os gradientes 
de Na + e de K + , entre os meios intra e exfcracelular. O cotrans- 
porfcador NKCQ efetua o transporte ativo secundário de K + e 
de Cl", dissipando o gradiente de potencial eletroquímico do 
Na + , mantido pela Na + /K + -ATPase. Com isso, a concentração 
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Figura 61.7 ■ Efeitos parassimpátíco e simpático sobre a secreção da célula acinar. NE = norepinefrína; ACh = acetilcolina; IP 3 = trífosfato de inositol;cAMP = monofos- 
fato cíclico de adenosína; ML = membrana luminai; MBL = membrana basolateral; cl e p = receptores noradrenérgícos a e JJ r respectívamente; M = receptor muscarínico; 
P = receptor peptidérgíco. 
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intracelular de Cl - eleva-se acima do seu equilíbrio eletroquí- 
mico (ou de Nemst), e Cl - flui para o lúmen acinar, através 
dos canais ativados por Ca 2+ . Em condições basais, os canais 
para Cl - e para K + estão fechados, sendo ativados pela eleva¬ 
ção da concentração citosólica de Ca 2 em resposta à estimu¬ 
lação pelos secretagogos, particularmente pela acetilcolina, via 
receptores muscarínicos. Com o aumento da condutância des¬ 
tes canais, há fluxo de KCl (de Cl - para o lúmen do ácino e de 
K + para o plasma). Devido ao fluxo secretor de Cl - , o lúmen 
do ácino torna-se mais eletronegativa, gerando gradiente elé¬ 
trico para o fluxo transepitelial de Na' 1 ', que ocorre predomi¬ 
nantemente por via intercelular, atravessando as tightjunctions 
apicais. O movimento de Na Cl para o lúmen do ácino gera um 
gradiente osmótico para o fluxo de água no mesmo sentido, 
que pode dar-se tanto por via intercelular como transcelular, 
uma vez que a membrana das células acinares tem aquaporinas 
(AQP). Uma isofòrma, a AQP5, tem sido detectada nas mem¬ 
branas luminaís de muitos epitélios secretores. Há evidências 
da presença deste mecanismo em células acinares de rato, coe¬ 
lho, e, presumivelmente, é o que ocorre em humanos. 

Há também evidências de outros dois mecanismos alterna¬ 
tivos. O modelo esquematizado na Figura 61.8B propõe que o 
influxo de Cl" através da membrana basolateral ocorra por um 
contratransporle C1 - /HC0 3 - . O HC0 3 - é proveniente da ação 
da anidrase carbônica sobre a hidratação do C0 2 , que penetra a 
membrana basolateral Assim, há uma recirculação de HC0 3 - 
nesta membrana. O H + é trocado com o Na + , através do contra- 
transporte Na + /H da membrana basolateral (transporte ativo 
secundário). O Cl - é secretado para o lúmen acinar via canais 


luminais, tomando o lúmen mais negativa e promovendo a 
secreção de Na 4- e de água. O terceiro modelo propõe uma 
secreção luminal de HC0 3 - , via canais aniônicos, provavel¬ 
mente os mesmos que secretem o Cl - . O HC0 3 " é proveniente 
da hidratação do CÕ 2 pela anidrase carbônica (Figura 61.8C). É 
possível que os três mecanismos participem da secreção fluida 
das células acinares e coexistem, predominando um ou outro, 
na dependência de mecanismos modulatórios ativados nas 
diversas condições fisiológicas. 

Em resumo, a secreção fluida das células acinares, que 
acompanha a proteica, tem composição semelhante à plasmá- 
tica, contendo Na + , Cl - e HC0 3 - e é isotônica em relação ao 
plasma. Esses estudos se baseiam em experimentos de micro- 
punção do fluido acinar e dos duetos intercalares e medidas, 
commicroeletrodos específicos, da determinação da sua com¬ 
posição. 

A secreção fluida é modificada pelos duetos estriados. 

Os duetos estriados têm alta taxa metebólica e modifi¬ 
cam a composição da saliva primária acinar, por secreção de 
HC0 3 - e de K + . A baixos fluxos secretórios, a saliva toma-se 
mais hipotônica porque o epitélio dos duetos é impermeável 
à água e a sua composição difere fundamentalmente da plas- 
mática. A altas taxas secretórias, a composição da saliva final 
aproxima-se da exibida pela saliva primária, embora conti ¬ 
nue hipotônica em relação ao plasma e com concentrações de 
HC0 3 - e de K + mais elevadas que as plasmáticas. A concen¬ 
tração de HC0 3 - pode atingir valores de até 100 mM, o que 
confere à saliva valores de pH perto de 8. A concentração de 





Hp 
AQP6 


K* 

3Na* Cí ~ 
H a O 


NKCC, 


3Na* 



Figura 61 .B ■ Modelos para a secreção fluida das células acinares. A, Neste modelo, o evento primário é a ativação do cotransportador Na + :2CI~:K + (NKCC,) da membrana 
basolateral (MBL); B r Modelo baseado no contratransporte Ch/HC0 3 - da MBL C, Modelo que envolve a secreção de HC0 3 ~ através da membrana luminal (ML). AQP5 = 
aquaporina 5; AC= anidrase carbônica; Tj = tightjunction. (Adaptada deTurner FJ and Sugiya H. In Salivaiy glands. Understanding salivaryfluid and protein secretion. Oral 
Diseases, S:3 r 2002.) 
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Figura 61.9 ■ Processos de transporte nos duetos estriados das glândulas salivares. AC = 
anídrase carbônica; ML = membrana luminal; MBL = membrana basolateral. Explicações no 
texto. (Adaptada d eTurner FJ and Sugíya H.ln Salívary glands. Understandíng salívaryfluíd and 
proteín secretion. Oral Diseases, 8:3,2002.) 


K + é próxima a 20 mM, ou seja, 5 ordens de grandeza 
superior à do plasma. As secreções de HC0 3 “ e de K*, 
após uma taxa secretória de cerca de 1 a 2 m^/min, 
independem do fluxo, indicando mecanismos ativos 
de secreção. Os mecanismos celulares de transporte 
propostos nos duetos estriados estão esquematizados 
na Figura 61.9. 

A secreção proteica nas células acinares. 

Embora as secreções dos três pares de glândulas sali¬ 
vares sejam classificadas como serosa, mucosa ou sero- 
mucosa (de acordo com seus conteúdos relativos de 
mucina e a-amilase), as proteínas mais secretedas pelas 
células acinares são as ricas em prolina. Estes proteí¬ 
nas têm cerca de 1/3 de seus aminoácidos representa¬ 
dos pela prolina, sendo secretedas nas formas acídica, 
básica e glicosilada. Elas exercem importantes fimções 
protetoras, tanto da mucosa oral quanto dos duetos 
secretores e dos dentes, como já referido. 

As proteínas secretedas em menores quantida¬ 
des na saliva são: lipase, nucleases, lisozima, pero- 
xidases, lactoferrina, imunoglobulina A, fatores de 
crescimento epidérmico e proteases vasodilatadoras 
(como a calicreína e a renina), conforme mostrado no 
Quadro 61.1. 

A característica histológica mais evidente das células aci¬ 
nares é a presença dos grânulos secretórios eletrondensos, 
denominados grânulos de zimogênio, situados nos polos api¬ 
cais das células, como mostrado no esquema da Figura 61.10. 
Estes grânulos são os locais de armazenamento das proteínas, 
secretadas em resposta à estimulação neuraL. 

As células acinares apresentam o retículo endoplasmático 
rugoso extremamente desenvolvido, caracterizando intensa 
atividade de síntese proteica, além de terem uma maquinaria 
bioquímica especializada para o transporte vetorial das proteí¬ 
nas e para a sua exportação. A síntese proteica inicia-se com a 
tomada de aminoácidos pelas células e a sua incorporação às 
proteínas nascentes no retículo endoplasmático. O transporte 
vetorial destas proteínas é realizado por vesículas membr ano¬ 


sas, do seu local de síntese para o sistema de Golgi, e deste 
para as vesículas de condensação e grânulos de zimogênio 
(cujos diâmetros são aproximadamente 2/3 inferiores aos das 
vesículas). Em resposta aos estímulos, os grânulos de zimo¬ 
gênio liberam as proteuias no lúmen acinar, por exoeitose na 
membrana luminal. O processo de exoeitose consiste em uma 
série de eventos, que envolvem: fusão das membranas dos grâ¬ 
nulos à membrana luminal, liberação das proteínas e recicla¬ 
gem das membranas dos grânulos. Esse processo eleva, cerca 
de 30 vezes, a área superficial da membrana luminal, com par¬ 
ticipação de várias proteínas e do citoesqueleto celular. 

A estimulação simpática induz a exoeitose dos grânulos 
de zimogênio nas glândulas parótidas e nas submandibu- 
lares, enquanto a parassimpática eleva a secreção proteica 


Quadro 61.1 • Principais «mponentes ogâniaos da saTiva de mamíferos 


Componentes 

Células sintetizadoras 

Glândulas 

Funções 

Proteínas ricas em prolina 

Acinares 

P,SM 

Formação do esmalte 
Ligação ao cálcio 

Anti microbiana 
Lubrificação 

Mudna (glicoproteínas) 

Acinares 

SL,SM 

Lubrificação 

Anti microbiana 

Enzimas 

a-amilase 

Acinares 

PSM 

Hidrólise do amido 

Lipase língua) 

Glândulas de von Ebner 

SL 

Hidrólise lipídica 

Ribonudease 

Duros 

SM 

Hidrólise de RNA 

Calicreína 

Duros 

P, SM, SL 

Protease 

Outros 

Lad:operoxida5e 

Acinar 

SM 

Anti microbiana 

Lactoferrina 

Acinar 

? 

Anti microbiana 

Lisozima 

Duro 

SM 

Anti microbiana 

Receptor para IgA 

Duro 

? 

Anti microbiana 

IgA 

Duro 

? 

Anti microbiana 

Fatores de crescimento 

Duro 

SM 

i 


P = glândula parttida; SM = glândula submandibular;SL= glândula sublingual. 
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Grânulos d& zimogénio 


Ttght junctions 


Figura 61.10 ■ Esquema de um ácíno da glândula salivar, secretora de a-amílase, mostrando os grânulos de zímogênio nos ápices das células acínares. As tightjunctions 
mantêm as células acínares unidas, delimitando os espaços íntercelulares. Há, também, gapjuncticns íntercelulares, não mostradas no esquema. Note que células míoepí- 
telíais envolvem os ácínos. (Adaptada de Berne ef ai, 2004, In Physiotogy.) 


das sublinguais e de alguns ácinos das parótidas. O cAMP 
é o principal segundo mensageiro da secreção de a-amilase 
das parótidas, via ativação dos receptores p-adrenérgicos. O 
Ca 2+ lambém estimula a secreção de cx-amilase, em resposla 
à estimulação parassimpática, tanto de receptores muscaríni- 
cos como pela substância P (peptidérgica), ou estimulação de 
receptores a -adrenérgicos, embora de maneira menos intensa 
que a secreção estimulada pelo cAMP (Figura 61.7). 

Síndrome de Sjõgren primária 

p É uma doença autoimune, crônica e progressiva, que afeta, predomínan- 
temente, o sexo feminino. Gera anticorpos que reagem com as glândulas 
salivares e lacrimais, originando um processo inflamatório, com infiltração 
de linfócitos, produzindo lesões nos ácinos e nos duetos secretores, com dimi¬ 
nuição das secreções. Nas glândulas salivares, existe perda da expressão da 
contratransportador Cr/HC0 3 - dos duetos estiados. A síndrome pode ser, 
também, secundária a uma manifestação sistêmica de doenças autoimunes, 
como acontece na artrite reumatoide. Os pacientes desenvolvem xerostomia 
e queratoconjuntivite (olhos secos). As proteínas-alvo do ataque autoimune 
não são determinadas; assim, não há terapia específica para o tratamento d a 
síndrome. 0 tratamento é feito com substâncias estímulatórías da secreção 
salivar, como metilcelulose. Quando o comprometimento é grave, são utiliza- 
i doscorticoideseimunossupressores. 

Fatores exógenos e endógenos atuam sobre a secreção 
salivar. 

A salivação é inibida pelos seguintes fatores exógenos: 
fadiga, sono, medo e desidratação. Estimulada por estes: refle¬ 
xos condicionados (de Pavlov) - que, em humanos, são ati¬ 
vados por diferentes receptores: visuais, auditivos, olfatórios 
- assim como por fatores psíquicos. 

O principal fator endógeno que atua sobre o fluxo salivar é 
a chegada do alimento à cavidade oral, por ativação de meca- 
norreceptores e quimiorreceptores da mucosa oral e faríngea, 
a salivação, na denominada/ase cefálica da secreção salivar . As 
ânsias, que precedem o vômito, lambém estimulam intensa¬ 
mente a salivação. 


Os mecanismos de ação dos fatores exógenos e endógenos 
sobre a secreção salivar estão representados na Figura 61.11. 

Resumo 

Secreção salivar 

1. A saliva é hipotônica em relação ao plasma, a qualquer fluxo secretório. 
Sua concentração de bicarbonato é de cerca de 120 mM a fluxos altos, 
conferindo à saliva um p W perto de 8, que neutraliza os alimentos ácidos 
e os produtos da ação bacteriana em alimentos que se alojam entre os 
dentes. 

2. A composição da saliva é função do fluxo salivar. A saliva primária 
aunar tem composição próxima à plasmática, mas sofre alterações 
nos duetos estriados e excretores, com aumento da secreção de bicar¬ 
bonato e potássio, cujas concentrações elevam-se com o aumento do 
fluxo salivar. 

3. As funções da saliva são proteção da mucosa oral e dos dentes, além 
de função digestiva. A saliva facilita a fonação e estimula os receptores 
gustativos da cavidade oral. A ot-amilase salivar hidrolisa a interior das 
cadeias de carboidratos; sua ação continua no estômago, antes da mis¬ 
tura do quimocom a secreção gástrica. Cerca de 75% dos carboidratos são 
hidrolisados da boca ao estômago. A lipase hngual é deglutida e, como 
age em pH ácido, hidrolisa triadlgliceróis no lúmen gástrico. As duas enzi¬ 
mas não são essenciais. 

4. 0 fluxo salivar é alto (50 a 70 vezes maior que o pancreático), em conse¬ 
quência do alto fluxo sanguíneo das glândulas, que, por sua vez, é supe¬ 
rior ao do músculo esquelética em atividade. 

5. A tegulaçào do fluxo salivar é efetuada apenas pelo SNA. A estimulação 
parassimpática para as glândulas sublingual e submandíbular é via 
nervo corda do tímpano; para as parótidas, via nervo auriculotemporal. 
Aumenta e mantém a secreção. A estimulação simpática tem efeito bifá- 
sico: inicialmente, eleva a secreção e, posteriormente, a inibe (devido à 
vasoconstrição). 

6. Aumentam o fluxo salivar, estímulos psíquicos, reflexos condicionados, 
olfação, gustação, audição e ânsias de vôm'rto. Diminuem-no: medo, 
fadiga e sono. 

7. 0 SNA parassimpática eferente tem efeito tráficos obre as glândulas, ocor¬ 
rendo atrofia em caso de desnervação. 
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Figura 61.11 ■ Mecanismos neurais, exógenos e endógenos, reguladores da secreção salivar, por meio da estimulação dos núcleos salivatórios centrais. SNA = sistema 
nervoso autônomo; IX par = nervo glossofaríngeo; VII par = nervo facial; IP 3 = trifosfato de inosítol; DAG = díacilglicerol; cAMP = monofosfato cíclico de adenosína; (+) 
= aumento ou estimulação; (-) diminuição ou inibição. 


► Secreção gástrica 

O estômago tem funções secretórias, motoras e hormonais, 
importantes no processo digestivo. Além de HCL esse órgão 
secreta enzimas (que continuam a hidrólise dos macronutrien- 
tes iniciada na cavidade oral), parácrinos e hormônios que regu¬ 
lam a secreção gástrica. Suas funções motoras são de extrema 
importância para: armazenamento do alimento, mistura com 
as secreções gástricas, trituração e regulação neuro-hormonal 
enterogástrica da velocidade de esvaziamento do conteúdo gás¬ 
trico para o bulbo duodenal Apesar de todas essas funções, o 
estômago não é um órgão essencial, e indivíduos gastrectomiza- 
dos podem sobreviver e manter uma nutrição adequada. 

O estômago tem a mesma estrutura básica da parede do 
TGI e exibe regiões secretoras que se diferenciam petos tipos 
celulares predominantes nas glândulas gástricas. 

Do ponto de vista secretor, as diferentes regiões do esto- 
mago são: cárdia - localizada logo abaixo do esfíncter esofágico 
inferior, contendo apenas glândulas secretoras de muco; região 
oxíntica - no corpo do estomago, corresponde a 80% da sua área 
total» suas glândulas lêm grande número de células parietais ou 
oxínticas, além de células principais; região antropilótica - com 
glândulas contendo apenas células endócrinas: as células G, que 
secretom gastrina, e as células D, secretoras de somatostatina 
(Figura 61.12A). 

A estrutura básica do estômago apresenta o mesmo padrão 
dos demais órgãos do SGI. A Figura 61.12B é um esquema 
da parede gástrica, mostrando mucosa, lâmina própria, sub- 
mucosa e muscular externa. A mucosa gástrica é altamente 
amplificada pelas glândulas gástricas. Estas se abrem na super¬ 
fície luminal do estômago, em depressões ou pits , que se con¬ 
tinuam formando o pescoço e o corpo da glândula, o qual se 
prolonga para o interior da mucosa até a muscular da mucosa. 
A Figura 61.12 C esquematiza uma glândula gástrica hetero- 


celular. Os diferentes tipos de células encontradas são: células 
mucosas superficiais - colunares, envolvendo as aberturas das 
glândulas; células mucosas do pescoço das glândulas; células indi¬ 
ferenciadas ou regenerativas - mais profundamente localizadas 
no pescoço das glândulas, originam as células que migram para 
a superfície; células parietais ou oxínticas - secretoras de HC1 e 
de fator intrínseco; células principais oupépticas - secretoras de 
pepsinogênio; e células endócrinas - secretoras de gastrina e de 
somatostatina (Figura 61.12D). Durante o processo digestivo, 
a mucosa gástrica sofre intensa esfoliação, e as células mucosas 
superficiais são substituídas por novas, a partir das células rege¬ 
nerativas do pescoço das glândulas. 

A composição do suco gástrico e suas funções. 

O estômago secreta 1 a 2 í de fluido por dia, referido como 
suco gástrico. Os componentes desse suco, suas fimções e locais 
de síntese são descritos a seguir. 

■ HCl: durante a estimulação, pode ser secretado a taxas 
bastante elevadas, alcançando concentrações entre 140 
e 160 mM, conferindo ao suco gástrico pH próximo a 1 
ou 2. Nos períodos interdigest ivos, o pH luminal varia 
de 4 a 6. O pH ácido regula a secreção do pepsinogênio 
e a sua conversão à pepsina no lúmen gástrico. O HCl 
tem importante função bactericida e, na sua ausência, 
aumenta a incidência de infecções do SGI. É produzido 
pelas células parietais, ou oxínticas , das glândulas gástri¬ 
cas do coipo do estômago. 

■ Pepsinogênio: é produzido pelas células pépticas ou prin- 
dpaísdas glândulas gástricas do corpo, antro e cárdia . É 
lançado no lúmen gástrico na forma de proenzima, sendo 
hidrolisado à pepsina em valores de pH < 5. Em valores 
de pH < 3, o pepsinogênio é rapidamente ativado à pep¬ 
sina. Esta é uma endopeptidase que hidrolisa ligações no 
interior das cadei as polipeptídicas. 

■ Lipase gástrica: é lançada no lúmen gástrico na forma 
ativa. Trata-se de uma enzima que hidrolisa, em meio 
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Figura 61.12 ■ A f Regiões secretoras do estômago; B, Estrutura da parede gástrica; C Glândula gástrica; D r Diferentes tipos celulares das glândulas. Descrição da figura 
no texto. (Adaptada de Binder HJ r Capítulo 41. In Medica!Physiotogy , Boron WF and Boulpaep EL r Elsevíer Inc, EUA, 2005.) 


ácido, triacilgliceróis, É produzida por células especí¬ 
ficas das glândulas gástricas. Apresenta mais de 80% 
de homologia, na cadeia polipeptídica, com a lipase 
lingual; entretanto, são duas enzimas distintos com o 
mesmo mecanismo de ação. São denominadas lipases 
pré-duodenafs ou ácidas, 

■ Muco: dois tipos de muco são secretados pelo estômago. 
O secretado pelas células superficiais das glândulas gás¬ 
tricas, conhecido como “muco insolúvel ou visível*, 
retém o HC0 3 “ excretado por estas mesmas células. 
Este muco forma uma camada sobre a superfície luminal 
do estômago, participando do que se denomina barreira 
mucosa gástrica , que protege mecânica e quimicamente 
a superfície interna do estômago contra o HC1 e a pep- 
sina. O secretado pelas células do pescoço das glândulas 
gástricas forma o “muco solúvel* que é misturado aos 
alimentos, lubrificando-os, protegendo mecanicamente 
a mucosa gástrica durante o processo digesti vo. 

■ HC0 3 ~: é secretado pelas células superficiais mucosas 
das glândulas gástricas. Fica retido na camada de muco 
insolúvel da barreira gástrica, tamponando o HC1 e prote¬ 
gendo a mucosa gástrica, 

■ Gastrina: é um hormônio gastrintestinal produzido pelas 
células G das glândulas gástricas da região antral. Entre 
outras ações secretagogas e motoras, a gastrina estimula 
diretamente a secreção de HC1 pelas células parietais e 
tem efeito trófico sobre a mucosa gástrica, estimulando 
o seu crescimento. 

■ Somatostatina: existe sob duas formas, dependendo da 
origem: quando secretada pelas células D antrais , é um 
hormônio; quando secretada pelas células D do coipo 
gástrico , próximas às células parietais, um paráctino . As 
células D localizam-se nas bases das glândulas gástricas. 


Nas duas formas, a somatostatina tem a função de regu¬ 
lar a secreção de HC1, no sentido inibitório. As células D 
antrais são estimuladas pelo pH luminal intragástrico, 
enquanto as células D do corpo do estômago, reguladas 
por vias neurais e hormonais. 

■ Histamina: é um parácrino secretado pelas células enter o- 
cromafins da lâmina própria do corpo gástrico. Estimula 
diretamente as células parietais, 

■ Fator intrínseco: trata-se de uma glicoproteí na produzida 
pelas células parietais ou oxínticas. E necessário para a 
absorção da vitamina B 12 , no íleo. De todas as secreções 
do estômago, a única essencial é a do fator intrínseco. Na 
sua ausência, desenvolvem-se a anemia megaloblástica 
ou perniciosa, além de alterações neurológicas. 

A composição eletrolítica do suco gástrico varia com a taxa 
secretária. 

A composição eletrolítica do suco gástrico varia conforme 
a taxa ou fluxo secretório (mf/nf in). Esta variação, avaliada 
em indivíduo jovem normal, está mostrada na Figura 61.13. 
A baixas taxas secretórias, o suco gástrico é uma solução que 
contém NaCle baixas concentrações de H + e K + , sendo ligeira¬ 
mente hipotônico em relação ao plasma, A altos toxas secretó¬ 
rias, em resposto à estimulação, a concentração de H+ eleva-se 
e, simultaneamente, a de Na + diminui. As concentrações de 
Cl” e de K + elevam-se ligeiramente, O suco gástrico toma-se 
isotônico quanto ao plasma e, na toxa máxima de secreção, é 
uma solução de HC1 contendo K+ (em concentração superior 
à plasmática) e pequenas concentrações de Na + , A qualquer 
taxa secretória, porém, as concentrações de H+, de Cl” e de 
K + são superiores às plasmáticas, Assim, vômitos recorrentes 
podem conduzir a uma alcalose metabólica hipopotassêmica 
e hipoclorêmica. 
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Fluxo secretor (mr/min) 


Figura 61,13 ■ Secreção não parietal basal {a fluxobaixo ) e secreção parietal após 
estimulação (o fluxo alto). (Adaptada de Davenport HW. In Physiotogy ofDígestive 
Tract , 5 th ed, EUA, Mosby Year Book; adaptada de Nordgren 3. Acta Physiol Scand, 
58(2002)1 :1 963.) 

Costuma-se considerar dois componentes da secreção gás¬ 
trica. O componente não parietal não estimulado ou basal, de 
baixo volume e alcalino, contendo Na + , Cl - e K + em concen¬ 
trações semelhantes às plasmáticas e 30 mEq//? de HC0 3 ~. 
Quando o estômago é estimulado a secretar, nos períodos 
digesti vos, uma secreção parietal se sobrepõe à não parietal, 
misturando-se a ela. Esta secreção é produzida pelas células 
parietai s, que secretam um fluido ligeiramente hipertônico em 
relação ao plasma, com 150 a 160 mEq//? de H + e cerca de 10 
a 20 mEq/f de K + . 

A taxa de secreção de HC1 apresenta variações individuais, 
em função do número de células oxínticas. Em humanos, há 
cerca de 1 bilhão de células oxínticas; e as taxas médias de 
secreção de HC1 são de 1 a 5 mEq/h, em condições basais, e de 
6 a 40 mEq/h, durante o período digestivo, 


Com a secreção, ocorrem alterações estruturais das células 
parietais. 

As células parietais, na situação basal, apresentam um sis¬ 
tema de canalículos secretores fechados para o lúmen e poucas 
microvilosidades na membrana luminal. O citoplasma é pre¬ 
enchido por um sistema tubulovesicular, localizado principal¬ 
mente na região apical da célula. As membranas deste sistema 
contêm: as proteínas transportadoras, a H + /K + -ATPase, os 
canais para Cl“, além de anidrase carbônica. 

Aproximadamente 10 min após uma estimulação, a super¬ 
fície da membrana apical da célula aumenta cerca de 60 vezes, 
por aparecimento de microvilosidades, que resultam da fusão 
do sistema tubulovesicular com os canalículos excretores, que 
agora se abrem para o lúmen das glândulas. Como o sistema 
tubulovesicular agora está orientado, o grande número de 
mitocôndrias das células parietai s torna-se aparente. Elevam-se 
as atividades e os números de enzimas e de sistemas trans¬ 
portadores nas microvilosidades. A Figura 61.14 esquematiza 
as estruturas de uma célula parietal, antes e 10 min depois da 
estimulação. 

A secreção ativa de H + , pela H+/K+ -ATPose, pode ser ini¬ 
bida por omeprazol. 

Quando o estômago eslá secretando ao máximo, o pH intra- 
gástrico pode chegar a valores próximos de 1, estabelecendo o 
maior gradiente de potencial químico do organismo, uma vez 
que o pH plasmático é 7,4; esse gradiente corresponde a uma 
diferença de concentração de H + , entre o lúmen gástrico e o 
sangue, da ordem de 1 milhão, indicando um processo ativo 
para a secreção de H + . 

O H + secretado pelas células parietais provém da reação 
de hidratação do C0 2 resultante do metabolismo celular, 
gerando HC0 3 ~ e H + . Esta reação é catalisada pela anidrase 
carbônica (AC) que, quando o estômago está secretando, 
tem sua atividade aumentada. A altas taxas secretórias, o 
C0 2 provém também do plasma. OH + é secretado para o 
lúmen gástrico em troca por K + (transportado no sentido 
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Figura 61.14 ■ Célula parietal não estimulada (à esquerda) e 10 min depois da estimulação (à direita). (Adaptada de Ito 5. In Johnson RL (ed). Physiologyofthe Gastroin¬ 
testinal Tract , ÍMY, Raven Press, 1981.) 
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oposto), pela H + /K + -ATPase situada na membrana luminal. 
Esta ATPase é da mesma família das ATPase do tipo P, como 
a Na + /K + -ATPase e a Ca 2 + -ATPase, tendo cerca de 60% de 
homologia com a Na^/K*-ATPase. O K + , acumulado dentro 
da célula, vaza através de canais específicos nas duas mem¬ 
branas, a luminal e a basolateral. 

O HC0 3 " resultante da reação catalisada pela anidrase 
carbônica é transportado no sentido absortivo para o plasma, 
em troca por Cl", por um contratransportador aniônico da 
membrana basolateral Assim, durante a secreção gástrica, o 
pH do sangue venoso no estômago eleva-se pela absorção de 
HCO 3 - , tornando-se maior que o pH do sangue arterial. Esto 
elevação do pH sanguíneo é conhecida como a fase alcalina 
pós-prandial e foi, durante muito tempo, associada à sonolên¬ 
cia que ocorre nesse período (atualmente, acredita-se que essa 
sonolência é determinada apenas por variações circadíanas). 

A força movente para o influxo celular de Cl - , contra gra¬ 
diente, através da membrana basolateral, é provida pelo trans¬ 
porte de HCO 3 - no sentido oposto. Com o influxo de Cl", sua 
concentração intracelular eleva-se acima da sua condição de 
equilíbrio eletroquímico (ou de Nernst), possibili tando que o 
Cl - seja transportado passivamente para o lúmen gástrico, via 
canais lumínaís. Assim, o Cl - é transportado ativamente do 
sangue para o lúmen do estômago, contra gradiente de poten¬ 
cial eletroquímico, sendo o passo ativo deste transporte efetu¬ 
ado pelo trocador C1 - /HC0 3 " da membrana basolateral. 

Existe uma diferença de potencial elétrico transepite- 
lial (DP^), entre o lúmen do estômago e o compartimento 
interstidal-vascular, da ordem de -70 a -80 mV (sendo o 
lúmen negativo). Esta DP tKms resulta princípalmente da secre¬ 
ção de Cl - para o lúmen, que ocorre tanto nas células parie¬ 
tais como nas células superficiais mucosas. Após a estimulação 
da secreção gástrica, a magnitude da DP tnma caí para -30 ou 
-40 mV, em consequência da secreção de H*. Esta secreção 
se dá, da célula para o lúmen, a favor de gradiente elétrico, o 
que facilita o transporte de H+ contra o seu elevado gradiente 
químico transepitelial, entre o sangue e o lúmen gástrico. Este 
elevado gradiente químico de H + é mantido, uma vez que, em 
condições normais, ocorre pouco vazamento do íon através da 
mucosa gástrica. 

Alguns ftrmacos, como os omeprazólicos, ligam-se irrever¬ 
sivelmente a grupos sulfidrüicos da H^/K*-ATPase, inibindo a 
secreção de H + . Estes farmacos são utilizados no tratamento de 


úlceras pépticas, em geral duodenaís, resultantes de hipersecre- 
ção de HC1 (Figura 61.15). 

Acetilcolina, gastrina e histamina são os estimuladores 
endógenos da secreção de HCl com ação direta nas células 
parietais. 

Os principais secretagogos estimulatórios da secreção de HCl 
com ação direta nas células parietoís, são: acetilcolina - neuro- 
transmissor parassímpático vagai (X par de nervos cranianos), 
gastrina - hormônio sintetizado e secretodo pelas células G do 
antro gástrico, e histamina - parácrino sintetizado a partir da 
hístidina, pelas células enterocromafms da lâmina própria da 
mucosa gástrica. Estes três agonistos têm receptores específicos 
na membrana basolateral das células parietais. Para a acetilco¬ 
lina, são os receptores muscarínicos (JVÍ 3 ) colinérgícos, íníbíveis 
por atropina. Os receptores para a gastrina (CCK B ) são inibíveis 
por proglumina, que tem igual afinidade para a gastrina e para a 
colecístoonina. Para a histamina, são os receptores H 2 , bloqueá¬ 
veis pela cimetidina ou pela ranítidina. Os três tipos de recep¬ 
tores para os agonistas, acetilcolina, gastrina e histamina, são 
acoplados a diferentes proteínas G. 

Tanto a acetilcolina como a gastrina, após se ligarem aos 
seus receptores, ativam a fosfolipase C (PLC); esta converte 
o fosfatidil inositol-4,5-bifosfato (IP 2 ), do folheto interno da 
bicamada lipídíca da membrana, em inositol-l,4,5-trifosfato 
(IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). O IP 3 age sobre reservatórios 
intracelulares de Ca 2+ , liberando-o para o citosol e ativando 
proteinoquinases dependentes de Ca 2 ' l '(PKC). Estas fosfori- 
lam proteínas específicas que irão estimular a secreção de HCl. 
O DAG ativa lambém as PKC. A acetilcolina lambém ativa, 
diretamente, canais para Ca 2+ na membrana basolateral. 

A histamina, ligando-se ao receptor H 2 acoplado à proteína 
Gas, estimula a adenilato ciclase da membrana, gerando 
cAMP e proteinoquinases do tipo A (PKA); estas fosforilam 
proteínas específicas, que elevam a secreção de HCL, Tanto a 
elevação de Ca 2+ intracelular como a de cAMP estimulam a 
incorporação das H + /K + -ATPase e dos canais para Cl" na 
membrana apical das células parietais, além de ativarem os 
canais para K + dependentes de Ca 2+ da membrana basolateral 
(Figura 61.16). 

Adicionalmente, ocorre potencialização de efeitos não só 
entre a acetilcolina e a histamina, como também entre esta e 
a gastrina. A potencialização acontece quando os receptores e 


Membrana Anidrase carbônica 



Figura 61.15 ■ Mecanismo de secreção ativa de HCl pela célula parietal ou oxíntíca. (Adaptada de Berne etal. In Physiology,2004.) 
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Figura 61.16 ■ Regulação endógena estimuladora e iníbídora da secreção de HCI pelas células parietais ou oxíntícas. M 3 = receptor muscaríníco para acetilcolina; PLC 
= fosfolipase Q CCK-B = colecistocinína-B, receptor para gastrina; H 2 = receptor para histamina; PGE 2 = prostaglandína E 2 r receptor para prostag landi na. Todos estes re¬ 
ceptores localizam-se na membrana basolateral da célula parietal. PIP 2 = fosfatídíl inositol bífosfato; IP 3 = fosfatidíl inositol trifosfato; ATP = adenosina trifosfato; cAMP = 
adenosina monofosfato cíclico; PKC= proteinoquinase dependente de Ca 2+ ; Ac = adenilato ciclase; Gí = proteína G inibitória; Gs = proteína G estimulatóría. (Adaptada de 
Berne et ai In Physíology, 2004.) 


os mecanismos intracelulares de ação dos agonistas são distin¬ 
tos. Neste processo, o efeito simultâneo produzido pela ação 
de dois agonislfts é superior à soma dos efeitos máximos de 
cada agonista indi vidualmente. A potencialização tem grande 
significado fisiológico, uma vez que pequenas quantidades de 
agonistas, agindo conjuntamente, induzem respostas secreto¬ 
ras maiores. 

Somaíostatina, ptvstaglandmas e fatores de a*escimento 
epidêmico sâo os inibidores endógenos da secreção de HCI 
pelas cêltdas panetais. 

Os inibidores endógenos da secreção de HCI, que agem 
diretamente nas células parietais, são a somatostatina, as 
prostaglandinas das séries E e I, e os fatores de crescimento 
epidérmico (EGF); estes, ao se ligarem aos seus receptores, 
ativam proteínas Gj, inibindo a adenilato ciclase, a síntese de 
cAMP e a secreção de HCL. As prostaglandinas e os fatores 
de cresc imento epidérmico agem como parácrinos, inibindo 
diretamente a secreção de HCI nas células parietais. A soma¬ 
tostatina é secretoda de duas fontes: pelas células D localizadas 
nas glândulas da região do corpo (próximas às células parie¬ 
tais, onde inibem diretamente a secreção de HCI, agindo como 
parácrino) e pelas células D da região antral do estômago 
(agindo como um hormônio, inibindo as células G secretoras 
de gastrina e, indiretamente, a secreção de HCI). Há indica¬ 
ções, também, de que a somatostatina iniba a secreção de his¬ 
tamina pelas células enterocromafins. 

Acetilcolina e gastrina estimulam indiretamente as células 
panetais, via histamina. 

Gastrina e acetilcolina, além de estimularem diretamente 
as células parietais, agem, também, sobre as enterocromafins, 
secretoras de histamina, que têm receptores para os dois agonis¬ 
tas (Figura 61.17). Provavelmente, agem também sobre mastó- 
dtos da lâmina própria, estimulando-os. A histamina é o mais 


potente estimulador da secreção de HCI. Estes efeitos foram 
determinados utilíaando-se a cimetidina ou a ranitidina, anta¬ 
gonistas do receptor H 2 para a histamina das células parietais. 
Estes farmacos são capazes de inibir grande parte da secreção 
gástrica estimulada pelos outros agonistas. Portanto, o efeito da 
cimetidina ou da ranitidina sobre os receptores H 2 para a his¬ 
tamina pode ser consequência da remoção da potentialiMção 
dos efeitos da gastrina e da acetilcolina sobre as células parietais. 
A cimetidina, a ranitidina e os omeprazólicos são prescritos no 
tratamento de úlceras gástricas e duodenais. 
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Figura 61.17 ■ Efeito da acetilcolina e da gastrina sobre as células enterocromafins 
(secretoras de histamina) e sobre as células parietais, estimulando a secreção ácida. 
(Adaptada de Johnson LR,GastricSecretíon. In Gastrointestinal Ph^iology, Johnson 
LR r Mosby Year Book lnc v EU A r 6 th ed, 2001.) 
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A secreção do pepsinogènio pelas células principais. 

O pepsinogènio é sintetizado pelas células principais, das 
glândulas gástricas do coipo, e por células mucosas, tanto do 
corpo como do antro e do cárdia do estômago. É uma proen- 
zima inativa, pertencente a um grupo de proenzimas proteolí- 
ticas, da classe de proteinases aspárticas. Embora tenham sido 
identificadas oito isofbrmas distintas de pepsinogênios, eles 
são classificados, com base em suas identidades imunológicas, 
em três grupos: I, II e das catepsinas E. Os pepsinogênios do 
grupo I, predominantes, são secretados pelas células princi¬ 
pais da base das glândulas da região do corpo. O pepsinogènio 
do tipo II é sintetizado pelas células principais do corpo e por 
células mucosas do pescoço das glândulas nas regiões do cár¬ 
dia, no corpo, na região antral e, também, no duodeno. 

As células principais da região do corpo têm um retículo 
endoplasmático bastante desenvolvido, para a síntese do pep- 
sinogênio; este é armazenado em grânulos de secreção, nas 
estruturas de Golgi. Durante o processo digestivo, os grâ¬ 
nulos migram para a superfície apical das células e são exo- 
citedos, tanto por fusão das membranas dos grânulos com a 
membrana luminal, como por fusão das membranas dos grâ¬ 
nulos entre si, por meio de um processo denominado exoci- 
tose composta. Este processo permite que, após estimulação 
persistente, ocorra uma secreção rápida de pepsinogènio, em 
menor nível, sugerindo que haja uma secreção inicial da pro- 
enzima já sintetizada, seguida da secreção de proenzima sin¬ 
tetizada de novo . Entretanto, estudos in vitro evidenciam um 
mecanismo de retroalimentação, responsável pela secreção 
mantida de pepsinogènio em níveis inferiores aos da secreção 
inicial rápida. 

Agonistas, agindo sobre as células principais, estimulam a 
secreção de pepsinogènio, 


riores aos requeridos para estimular a secreção de pepsinogê- 
nio, agem inibindo a secreção da proenzima, provavelmente 
por se ligarem a um receptor distinto. 

Nas células principais, há, também, receptores do t ipo M, 
muscarínicos, para a acetilcolina, e receptores para a gastrina e 
para a colecistocinina, do tipo CCK A . A ativação desses recep¬ 
tores eleva o nível de IP 3 e de Ca 2 * intracelular (Figura 61.18). 

A secreção de HCl estimula a secreção de pepsinogènio e a 
ativação deste, a pepsina. 

A acetilcolina é o principal estimulador da secreção de 
pepsinogènio. Assim, o vago, estimulando as células parietais 
a secretarem HCl, estimula, também, a secreção de pepsino- 
gênio. A concentração de H* é muito importante, não só na 
ativação do pepsinogènio, mas também na estimulação de sua 
secreção. O HCl estimula a secreção de pepsinogènio por dois 
mecanismos. Primeiro , o ácido ativa reflexos jntramurais coli- 
nérgicos. Estes são reflexos locais e podem ser inibidos por 
atropina. Portanto, a acetilcolina que estimula as células prin¬ 
cipais pode ter duas origens: 1) da estimulação vagai, via refle¬ 
xos longos vagovaga is, e 2) da estimulação por reflexos locais 
ou intramurais. Segundo f há, lambém, um efeito do ácido no 
duodeno, estimulando as células secretoras de secretina. Este 
hormônio age nas células principai s estimulando, lambém, a 
secreção de pepsinogènio, Assim, o pepsinogènio é secretado 
simultaneamente com a secreção ácida. 

■ A esti mu laçâo d a secreção de pepsinogènio pel a secretiína parece improvável, 
uma vez que este hormônio inibe a secreção de HCl, tanto diretamente, pelas 
lélulas parietais, como indiretamente, via inibição da secreção de gastrina 
pelas células G. Além disso, o H* é importante não aó na estimulação dos 
reflexos locais para a secreção de pepsinogènio, como também para a sua 
ativação a pepsina. Adicional mente, em vários segmentos do SGI, a secretina 
bj age como um antiáddo. 


As células principais têm receptores para a secretina e o VIP 
(peptídio vasoativo intestinal), além de receptores p 2 -adrenér- 
gicos e receptores EP 2 para PGE 2 (prostaglandinas do tipo E 2 ). 
A ligação desses agonistas aos receptores específicos das célu¬ 
las principais ativa a adenilato ciclase. As PGE^ em níveis infe¬ 
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O peso molecular do pepsinogènio é de 42 kDa. Quando 
sua molécula é clivada, separa-se um pequeno fragmento da 
cadeia polipeptídica, no temimal N, para formar 
a pepsina, que tem peso molecular de 35 kDa. A 
clivagem ocorre no interior do estômago, quando 
o pH cai a valores inferiores a 5. A valores de pH 
menores que 3, a conversão é quase instantânea, 
ocorrendo também, neste valor de pH, autocalá- 
lise do pepsinogènio pela pepsina. 

A ação proteolítica da pepsina se dá em meio 
ácido. Os valores ótimos de pH para a ação da 
pepsina estão entre 1,8 e 3,5, dependendo das 
concentrações de substrato, da osmolalidade do 
fluido intragástrico e do tipo de pepsina. Valores 
de pH superiores a 3,5 inativam, reversívelmente, 
a pepsina; esta é, irreversivelmente, inativada a 
valores de pH além de 7,2. 

A pepsina inicia a digestão proteica no estô¬ 
mago. Como é uma endopeptidase, origina, pre¬ 
dominantemente, oligopeptídios de tamanhos 
diferentes. Os oligopeptídios estimulam a secre¬ 
ção pelas células I do duodeno, secretoras de cole¬ 
cistocinina (CCK), que, por sua vez, estimula as 
células principais (Figura 61.18). 


Figura 61.1B ■ Regulação neuro-hormonal da secreção de pepsinogènio pelas células principais 
e ativação do pepsinogènio a pepsina pelo ácido. (Adaptada de Johnson LR. Gastric secretíon, In 
Gastrointestinal Physiology, Johnson LR, Mosby Year Book Inc, EUA r 6 th ed., 2001.) 


A secreção do fator intrínseco é a única função 
essencial do estômago. 
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O fator intrínseco (FI) é uma glicoproteína, com peso mole¬ 
cular de 55 kDa, secretada, em humanos, pelas células parie¬ 
tais ou oxínticas. No lúmen gástrico, a vitamina B 12 se liga à 
proteína do tipo R (ou haptocorrina, secretada pelas glându¬ 
las gástricas), a qual protege a vitomina da ação proteolítica 
da pepsina e do HCL No duodeno, a haptocorrina é digerida 
pelas enzimas proteolíticas pancreátícas, liberando a vitamina 
B 12 ; então, esta vitamina passa a formar um complexo com o 
FI muito resistente à ação das enzimas. A absorção da cobala- 
mina ocorre no íleo, uma vez que as membranas luminais dos 
ileócr tos têm um carregador que reconhece o complexo vita¬ 
mina Bi 2 -FI, endoci'tando-o juntamente com o receptor (ver 
Capítulo 62 - Digestão e Absorção de Nutrientes Orgânicos). 
A secreção do FI é a única fiinção essencial, indispensável, do 
estômago. A ausência de FI, acompanhada de acloridria, induz 
o aparecimento da anemia perniciosa (ou megaloblástica), 
com comprometimento da maturação das hemácias e altera¬ 
ções neurológicas. Como o fígado armazena a vitamina B 12 em 
quantidades que podem suprir o organismo por 3 a 4 anos, a 
anemia se estabelece muito após as alterações da mucosa gás¬ 
trica e as neurológicas terem se instalado. 

No período intentigestivo, o estômago secreta 10 a 15% do 
HCÍtotal 

No período interdigestivo, em que o estômago não con¬ 
tém alimentos, a secreção gástrica basal é cerca de 10 a 15% 
da secreção máxima. Neste período, o pH intragástrico varia 
de 3 a 7, pois há grande variabilidade individual no número 
de células parietai s. A secreção basal de HCl é regulada pela 
somatostatina, mas pode ser abolida por vagotomia, antrecto- 
mia, atropina, cimetídina ou proglumida (inibidor do recep¬ 
tor para a gastrina), indicando que esta secreção depende de 
níveis basais de acetilcolina, histamina e gastrina. 

Há variação circadiana da secreção basal de HCl, sendo 
mais elevada à noite e diminuindo pela manhã antes do des¬ 
pertar. As causas desta variação não são ainda estabelecidas, 
uma vez que os níveis plasmáticos de gastrina mantêm-se 
constantes nos períodos ínterdigestivos devido à ação inibitó¬ 
ria da somatostatina. 

A secreção de HCl do período digestivo pode ser analisada 
em fases estimuladas pela diegada do alimento nas várias 
porções do TGL 

No período interdigestívo, apesar de haver secreção basal 
de HCl, o pH intragástrico não atinge valor muito baixo por 
causa do mecanismo de retroalimentação efetuado pela soma¬ 
tostatina, secretada pelas células D do antro, que age como 
um parácrino inibindo a secreção de gastrina, em resposta ao 
abaixamento do pH intragástrico (Figura 61.19). Durante o 
período digestivo, fibras vagais colinérgicas inibem as células 
secretoras de somatostatina liberando as células G do efeito da 
somatostatina. Adicionalmente, durante este período, fibras 
vagais efèrentes peptidérgicas (PLG) estimulam a secreção de 
gastrina pelas células G. 

Durante o período digestivo, antes e depois da ingeslão de 
alimentos, costuma-se dividir a secreção gástrica (e tombém 
a pancreática e a biliar), em fases baseadas nos locais de onde 
partem as estimulações que desencadeiam as secreções. Esta 
divisão, embora muito elucidativa, é artificial, pois estas fases 
se sobrepõem em condições fisiológicas, como será analisado 
mais à fnente. 

A fase cefálica da digestão gástrica pode ser desencadeada 
por reflexos condicionados ontes da ingestão do alimento e 
pela sua presença na cavidade oral. 
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Figura 61.19 ■ A secreção de somatostatina (S5) pelas células D antrais, estimuladas 
pela alta concentração hidrogeniônica luminal [H + ], inibe, por via parácrina,as células 
secretoras de gastrina (células 6) r estimuladas por peptídiose aminoácídos luminais, 
O vago pós-ganglionar inibe as células D, por fibras que liberam acetilcolina (ACh) f e 
estimula as células G, por fibras que liberam o peptídio liberador de gastrina (GRP). 
(Adaptada de Johnson LR, Gastric secretion. In GastrointestinalPhy^ioiogy , Mosby 
Year Book ]nc. f 6 th ed, 2001.) 


A fase cefálica da digestão gástrica, antes de o alimento atin¬ 
gir o estômago e mesmo antes da sua ingestão, ocorre por refle¬ 
xos condicionados. Responde por aproximadamente 30% da 
secreção ácida total durante a fase digestiva. Anteriormente à 
ingeslão, a secreção eleva-se em resposta aos reflexos condicio¬ 
nados pavlovianos, resultantes de estímulos olfatórios, visuais, 
auditivos, psíqui cos e por hipoglicemia induzida por insulina 
ou por 2-desoxiglicose. Todos esses estímulos ativam o centro 
motor do vago na medula espinal, que envia impulsos efèrentes 
parassimpáticos para o estômago. Durante a ingestão do ali¬ 
mento, pela mastigação, são estimulados químio e mecanorre- 
ceptores da mucosa oral e, durante a deglutição, os receptores 
da faringe. Ainda durante a deglutição, ocorre o relaxamento 
receptivo da região fúndica do estômago, permitindo o arma¬ 
zenamento do alimento sem elevação da pressão intragástrica. 
O relaxamento recepti vo gástrico é abolido por vagotomia. O 
alimento, dependendo da sua composição, pode ficar armaze¬ 
nado no fundo gástrico durante 1 h a 1 h e meia. A fase cefálica 
da digestão gástrica pode ser estudada por reflexos condicio¬ 
nados e, lambém, por shamfeeding (alimentação fantasma) em 
animai s com fistulas esofágicas e gástricas; nesta situação, o ali¬ 
mento é impedi do de atingir o estômago, coletando-se, através 
da fistula gástrica, a secreção do estômago. 

A secreção da fase cefálica é abolida por vagotomia, indi¬ 
cando que sua via neural ef erente é o vago, a qual exerce 5 ações 
distintas sobre o estômago, descritos a seguir. 1) As fibras efè¬ 
rentes vagais fazem sinapses nos plexos intramurais, de onde 
partem as fibras pós-ganglionares colinérgicas. A acetilcolina 
liga-se aos receptores muscarínicos da membrana basolateral 
das células parietois, estimulando, assim, diretamente a secre¬ 
ção de HCl. 2) A acetilcolina estimula, na lâmina própria, as 
células enterocromafins (ECL) a secretarem hístomina, que 
se liga aos receptores H 2 das células parietois, estimulando e 
potencializando o efeito da acetilcolina nessas células e ele- 
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vando a secreção de HC1.3) As fibras vagais pós-ganglionares, 
também a partir dos plexos intramurais, liberam o peptídio 
liberador de gastrina (GPR), que se liga aos receptores das 
células secretoras de gastrina antrais (células G), estimulando 
a secreção de gastrina que, por via sistêmica, estimula as célu¬ 
las parietais. 4) A gastrina também se liga aos receptores das 
células enterocromafins, estimulando a secreção de histamina. 
5) Tanto no antro como no corpo gástrico, o vago colinérgico 
inibe as células D secretoras de somatostatina, liberando o seu 
efeito inibitório sobre as células G. 

A fase cefálica da secreção gástrica está esquematizada na 
Figura 61.20. Em humanos, a via colinérgica é muito mais efe¬ 
tiva que a indireta via gastrina. Assim, a antrectomia é menos 
eficaz na inibição da secreção gástrica de HC1 que a vagoto- 
mia, que a abole completamente. 

Na fase gástrica da digestão gástrica, ocorrem reflexos 
vagovagais e intramurais, além de ações hormonais e pará- 
crinas. 

A fase gástrica da digestão gástrica ocorre em resposta à che¬ 
gada do alimento ao estômago. É a principal fase da secreção 
gástrica, responsável por 50 a 60% da secreção total durante 
o período digestivo. Os estímulos deste fase são a distensão 
da parede gástrica e a ação química do alimento sobre o estô¬ 
mago. A estimulação de mecano e quimiorreceptores inicia 
reflexos longos vagovagais e intramurais. As fibras vagais sen- 
soriais aferentes dos receptores enviam impulsos para a bulbo. 
Dai partem as fibras vagais efèrentes, que fazem sinapses nos 
plexos intramurais, de onde emergem as fibras pós-gangliona- 
res colinérgicas para as células parietais e fibras peptidérgicas 
para as células G antrais, cujo neurotransmissor é o peptídio 
liberador de gastrina (PLG). 

Os reflexos curtos ou intramurais, iniciados pela estimula¬ 
ção dos receptores, podem ser mono ou polissinápticos; são 
mediados por fibras colinérgicas, que estimulam diretamente 
tanto as células G como as parietais, sendo, assim, inibidos 



Figura 61.20 ■ Mecanismos neuro-hormonais reguladores da fase cefálica da se¬ 
creção gástrica. ACh = acetílcolína; GRP = peptídio liberador de gastrina. (Adaptada 
de Johnson LR, Gastríc secretíon. In Gastrointestinal Physiology, Mosby Year Book 
Inc, 6 th ed„. 2001.) 


por atropina. O reflexo intramural da região antropilórica é 
conhecido por reflexo piloro-oxíntico. 

Na fase gástrica, as células G são também estimuladas por 
peptídios e aminoácidos contidos no lúmen gástrico. Entre os 
aminoácidos mais potentes na estimulação das células G, esteo 
a fenilalanina e o triptofáno. Proteínas intactas não têm efeito. 
Esta estimulação, evidentemente, não é inibida por vagoto- 
mia e evidencia que as células G antrais secretem gastrina em 
resposte tento a estímulos luminais como a basolaterais. São, 
assim, consideradas células endócrinas do tipo aberto, tendo 
microvilosidades na superfície luminal. Outros estímulos para 
a secreção das células G são os componentes de bebidas alcoó¬ 
licas, como vinho e cerveja, embora haja controvérsias sobre o 
efeito gástrico do álcool em humanos. A cafeína estimula dire¬ 
tamente as células parietais, e o Ca 2+ , tanto as células parietais 
como as células G. 

Neste fase, a queda do pH intragástrico estimula as células 
D antrais a secretarem somatostatina, a qual inibe as células G, 
diminuindo a secreção de HC1. Este efeito inibitório é eviden¬ 
ciado não só por infusão de somatostatina, como também pela 
inibição da resposta das células G por peptídios, quando o pH 
intragástrico é próximo a 1. A Figura 61.21 ilustra os mecanis¬ 
mos neuro-hormonais envolvidos na fase gástrica da secreção 
do estômago. No Quadro 61.2, esteo resumidos os mecanis¬ 
mos estimulatórios nas três fases da secreção gástrica. 

A fase intestinal da digestão gástrica é predominantemente 
inibitória da secreção de HG. 

A fase intestinal da digestão gástrica depende da chegada do 
quimo ao delgado; é responsável por apenas 10% da secreção 
gástrica totel. Nesta fase, há inicialmente uma estimulação da 
secreção gástrica, seguida de uma inibição, conforme descrito 
adiante. 

A chegada do quimo ao duodeno distende sua parede, o 
que ativa, por reflexos enterogástricos e vagovagais, a secreção 
das células parietais e das células G duodenafs, aumentando 
a secreção de HC1. A presença de produtos da digestão pro¬ 
teica, peptídios e aminoácidos incentiva diretamente as células 



Figura 61.21 ■ Regulação neuro-hormonal da fase gástrica da secreção do estô¬ 
mago. ACh = acetílcolína, neurotransmissor vagai para as células parietais e células 
G, tanto nos reflexos vagovagais como nos intramurais; GRP = peptídio liberador de 
gastrina, neurotransmissor vagai para as células G nos reflexos vagovagais. (Adap¬ 
tada de Johnson LR f Gastríc secretíon. In Gastrointestinal Physiology , Mosby Year 
Book Inc, 6 th ed v 20D1.) 
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Quadro 61 2 ■ Mecanismos nemo-hormonais estimuladores da seoeçSoádda, nas três fases da secreção gástrica: cefálica, gástrica e intestinal 


Fases Estímulos Células parietais 

Cefálica Reflexos 

condicionados, -► Vago-Acetilcoliia 

mastigação, 

deglutição 


Gástrica 


Intestinal 


Peptídio 



Todas 


Gastrira 


Células enterocromafi rs 


Histamira 


produtoras de gastrina existentes na mucosa duodenal e no 
jejuno. Esta secreção é aproximadamente 5% da secreção de 
HC1 da fase gástrica. Em cães, a distensão do duodeno libera 
uma substâncfa, a êntero-oxintina, que estimula a secreção de 
HC1 pelo estômago. A sua liberação não está relacionada com 
a elevação de gastrina plasmática. Esta substância é provavel¬ 
mente um hormônio. Em humanos, o seu significado fisio¬ 
lógico ainda não está determinado. Aminoácidos absorvidos 
no delgado ativam a secreção ácida; entretento, o mecanismo 
desta ação não eslá esclarecido. 

À medida que o quimo é esvaziado para o duodeno, há 
regulação neuro-hormonal das secreções de gastrina e de HC1 
pelos mesmos reflexos enterogástricos que controlam a velo¬ 
cidade de esvaziamento gástrico. Vários processos que ocor¬ 
rem entre as porções proximais do delgado, duodeno e jejuno 
inibem a secreção ácida gástrica, por mecanismos de retroali¬ 
mentação negativa. Algumas subslâncias têm sido sugeridas 
como inibitórias desta fase, incluindo hormônios gastrintes¬ 
tinais, subslâncias candidatas a hormônio e outras ainda não 
identificadas que, em conjunto, são, de longa data, chamadas 
de enterogastronas. Muitas destas subslâncias estão tembém 
envolvidas na regulação da velocidade de esvaziamento gás¬ 
trico, regulando os processos motores como a contração piló- 
rica e antraL 

A presença do quimo ácido no duodeno estimula as células 
S, secretoras de secretina, que, além de contrair o piloro, reter- 
dando o esvaziamento gástrico, inibe a secreção ácida por três 
mecanismos: (a) inibindo diretamente as células parietais por 
mecanismo de downregulation do processo secretor; (b) ini¬ 
bindo as células G antrais, reduzindo a secreção de gastrina, 
e (c) estimulando a secreção de somalostetina. A presença de 
ácido no duodeno também estimula reflexos neurais que ini¬ 
bem a secreção das células parietais, por mecanismos ainda 
pouco esclarecidos. Soluções hipertônicas no duodeno, além 
de retardarem a velocidade de esvaziamento gástrico, mediante 
uma enterogastrona não identificada, inibem, também, a secre¬ 
ção das células parietais. A presença dos produtos da hidrólise 
lipídica no duodeno incentiva a liberação do peptídio inibidor 
gástrico (GIP); este hormônio gastrintestinal é secretedo pelas 
células K do duodeno e jejuno, inibindo diretamente as células 
parieteis e, indiretamente, a secreção de gastrina. O GIP tem 


fiinção importante na estimulação das células p (secretoras de 
insulina das ilhotas pancreáticas), em resposta à presença tanto 
de glicose como de ácidos graxos no lúmen intestinal, sendo 
lambém denominado, por esta ação, peptídio insulinotrópico 
dependente de glicose. A presença de produtos da hidrólise 
lipídica e proteica estimula a secreção da CCK pelas células I 
do delgado. Este hormônio, além de contrair o piloro, inibe a 
secreção ácida das células parietais. Outras enterogastronas ini¬ 
bitórias da secreção gástrica, secretadas no delgado, são: neuro- 
tensina (secretada por células endócrinas do íleo), peptídio YY 
(secrelftdo por células endócrinas, tanto do íleo como do cólon) 
e somatostatina (secreteda pelas células D do estômago e do 
duodeno e, lambém, por células S das ilholas pancreáticas). 

Reflexos neurais enterogástricos, desencadeados no duo¬ 
deno pela presença de ácido, reduzem a secreção gástrica; as 
vias desses reflexos não eslão ainda esclarecidas. 

Os mecanismos inibitórios da secreção gástrica estão 
sumarizados no Quadro 61.3. Neste contexto, serão analisados 
os efeitos inibitórios da secreção gástrica pela somatostatina e 
pelas prostaglandinas da série E 2 . 

A somatostatina inibe a secreção gástrica ácida. 

A somatostatina é um polipeptídio secretodo pelas célu¬ 
las D, da base das glândulas gástricas da região do corpo e 
do antro do estômago. É, também, secretada por células 8 das 
ilhotes pancreáticas e por neurônios do hipotálamo. Ela pode 
ser encontrada sob duas formas, SS-14 e SS-28. Esta última é 
a predominante no SGI, podendo agir como um parácrino ou 
como um hormônio, dependendo da região do TGI onde é 
sintetizada. No duodeno, a somatostatina funciona como um 
hormônio inibidor, por via sistêmica, da secreção ácida. No 
estômago, ela age por mecanismos diretos ou indiretos, ao ini¬ 
bir a secreção de HCL Pelos mecanismos diretos, a somatosta¬ 
tina do corpo e do antro gástricos liga-se ao receptor acoplado 
à proteína Gai, da membrana basolateral das células parietai s, 
inibindo a adenilato ciclase e antegonizando o efeito estimu- 
latório da histemina sobre a secreção de HCL A somatostatina 
secretada pelas células D do corpo, localizadas próximo às célu¬ 
las parietai s, age como um parácrino, que inibe diretamente as 
células oxínticas. A secretada pelas glândulas antrais age como 
parácrino ou como hormônio. Entretento, as células D antrais 
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Quadro 61 J • Meanismos newo-lwrmonais inibitórias da secreção ácida gástrica 


Região 

Oxíntica 

Antro 

Duodeno 


Duodeno e jejuno 


Estímulos 

pH < 3,0 

Ácido 

Hipertoricidade 
Ácidos g raxos 


Mediadores 

Somatostatina 

Seaetina 
Reflexo neural 
Enterogastiona? 
GIF 


Erteroqastrona? 

(+}=açao efetiva dos mediadores; (?) = mediador nào ionheddo; GIF = peptídio anibidorgástriiioou pepti dio insulinotmpko dependente de glõiose 


Inibe secreção de gastrina 

Inibe decreção de HCI 

4- 

+ 


+ 

4- 


4- 


4- 

4- 

4- 


4- 


podem ser estimuladas, também, do seu lado lunímal e o são 
por abaixamento do pH intragástrico. Os mecanismos indiretos 
de ação da somatostatina são sempre parácrinos. São eles: (a) 
no corpo gástrico, as células D liberam a somatostatina que 
inibe as células enterocromafins da lâmina própria, secretoras 
de histaníma, induzindo diminuição da secreção ácida pelas 
células parietais; (b) a somatostatina liberada pelas células D 
antrais inibe a secreção de gastrina, o que reduz a secreção 
ácida; (c) há, também, um mecanismo de retroalimentação 
da gastrina liberada pela somatosteitina sobre as células D, 
estimulando-as. Assim, a somatostetina tem efeitos múltiplos 
sobre a inibição da secreção ácida do estômago. Além dos 
anteriormente descritos, agentes colinérgicos tetmbém inibem 
a secreção da somatostatina, como mostrado na Figura 61.19. 
Entretanto, o papel da somatostatina na regulação do pH 
intragástrico ainda não eslá toteilmente esclarecido. 

Prostaglandinas da série E 2 inibem também a secreção 
ácida gástrica. 

As prostaglandinas E 2 (PGE 2 ), através de receptores deno¬ 
minados EP 3 , at ivam a proteína Gcxi da membrana basolateral 
das células parietais. Sua ação consiste na inibição da adeni- 


lato ciclase (como os fctores de crescimento epidérmico e a 
somatostatina). Agem, também, inibindo a ação estimulatória 
da histamina nas células parietais e, portanto, a secreção de 
HC1. Por outro lado, as PGE 2 tetmbém inibem as células ente¬ 
rocromafins, secretoras de histamina, e as células G antrais, 
reduzindo secundariamente a secreção de HC1. 

A resposta neuro-hormonal da secreção gástrica é estimu¬ 
lada peta chegada do atímenio ao estômago. 

A chegada do alimento ao estômago estimula os receptores 
da mucosa gástrica, desencadeando reflexos neurais vagova- 
gais e reflexos intramurais, que elevam a secreção de HC1 pelas 
células oxínticas e a secreção de pepsinogênio. O aumento da 
secreção de HC1 deveria tomar o conteúdo gástrico mais ácido 
que os valores anteriores à chegada do alimento ao estômago. 
Entretanto, apesar de a laxa de secreção de HC1 elevar-se logo 
em seguida a essa chegada, o pH sobe a aproximadamente 
4,0. A subida do pH ocorre paralelamente ao crescimento do 
volume gástrico, que vai de cerca de 50 m^ (quando o estô¬ 
mago está vazio) a 800 m^ (logo após a refeição), como mos¬ 
trado na Figura 61.22. O aumento dos valores de pH reflete 
o tamponamento do HC1 pelos alimentos, principalmente os 
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Figura 61.22 ■ Resposta gástrica a uma refeição, mostrando as relações entre a secreção ácida, o pH do conteúdo gástrico tamponado pelos alimentos e o volume gás¬ 
trico após a ingestão. 
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Figura 61.23 ■ A barreira mucosa gástrica que recobre a superfície luminai do estômago. (Adaptada de Kutchai CH, Gastric secretion. In Physiotogy, Berne RM etal\ El- 
sevier Inc, EUA, 5* ed, 2004.) 


proteicos. Quando a capacidade de temponamento alimentar 
satura-se, o pH diminui durante cerca de 2 h 30 m in, apesar de 
a secreção de HC1 não estar tão alta. O pH começa a declinar 
paralelamente à redução do volume gástrico (Figura 61.22). 

A batreim mucosa gástrica ptvtege o estômago das ações 
do HQ e da pepsina. 

A barreira mucosa gástrica é constituída de três componen¬ 
tes: (a) as membranas luminais das células epiteliais e as tight 
junctions que as unem, que são relativamente impermeáveis a 
áddo; (b) a camada de muco que recobre a superfície das célu¬ 
las epiteliais superficiais, com espessura entre 50 e 200 mm; 
(c) o HC0 3 secretado pelas células superficiais das glândulas 
gástricas em toda a superfície luirinal do estômago, que fica 
retido na camada de muco, mantendo um pH local próximo 
à neutralidade (cerca de 7), mesmo quando o pH intragás- 
trico luminai é de 1 a 3. Esta barreira mucosa protege a parede 
gástrica contra o HC1, tamponandoo e prevenindo a difusão 
de H + do lúmen gástrico para o interstício durante a secre¬ 
ção ácida. Assim, mantém o gradiente de prótons e protege a 
parede gástrica da ação proteolítica da pepsina, prevenindo o 
aparecimento de lesões da mucosa que podem levar à úlcera 
gástrica (Figura 61.23). 

O pH intraluminal gástrico, durante a secreção máxima 
de HC1, pode chegar a valores próximos ou inferiores a 1, o 
que significa uma concentração hidrogeniônica maior que 
100 mM. Nessa situação, é gerada uma diferença de gradiente 
químico entre o lúmen gástrico 1 milhão de vezes superior ao 
existente nas células epiteliais gástricas (cujo pH é 
cerca de 7,2 e concentração de prótons de 60 nM) 
e superior também ao do plasma (cujo pH é 7,4 e 
concentração hidrogeniônica 40 nM). Durante o 
processo secretório, estabelece-se ainda, entre o 
lúmen gástrico e o plasma, um gradiente de concen¬ 
tração de Na + de aproximadamente 30 vezes, pois a 
concentração deste íon no lúmen gástrico é de cerca 
de 5 mM, enquanto a sua concentração plasmática é 
de 145 mM. O estômago consegue manter estes gra¬ 
dientes químicos entre o lúmen gástrico e o fluido 
intersticial- vascular principalmente devido à bar¬ 
reira mucosa gástrica, pouco difusível. Além disso, 
a barreira mucosa gástrica protege a parede do 
estômago da autodigestão pela pepsina. O HC0 3 “ 
retido na camada de muco tampona o HC1 secre¬ 
tado no lúmen gástrico, e a camada mucosa gela¬ 
tinosa previne a difusão do HC1 do lúmen gástrico 
para o interstício. 


As secreções de mucirta e de HCO s pelas células superfi¬ 
ciais da mucosa gástrica. 

A mucina (N-acetilglicosamida) é secretada pelas células 
mucosas colunares superficiais (das aberturas das depres¬ 
sões ou pits ), pelas células mucosas do pescoço das glându¬ 
las e pelas células mucosas das glândulas gástricas antrais. A 
mucina destes tipos celulares distintos é, também, diferente. 
A mucina secretada pelas células do pescoço e das glându¬ 
las antrais é formada por glicoproteína neutra (muco solú¬ 
vel), enquanto a secretada pelas células superficiais colunares 
tem glicoproteína neutra e acídica que forma uma camada 
mucosa viscosa (muco não solúvel). A mucina é armazenada 
em vesículas apicais que se fiindem à membrana luminai, 
sendo liberada por exocitose. É constituída de 80% de car¬ 
boidratos e 20% de proteínas, além de formar um gel de alta 
viscosidade que adere à superfície da mucosa gástrica. Tem 
estrutura tetramérica, com quatro monômeros peptídicos 
semelhantes, e peso molecular de 500 kDa. Cada monômero 
é ligado a cadeias laterais de polissacarídios resistentes à 
proteólise e frequentemente sulfatados, que se autorrepelem. 
Os monômeros ligam-se por pontes dissulfídicas a um pep- 
tídio central não glicosilado. A pepsina cliva ligações próxi¬ 
mas ao centro dos tetrâmeros e libera fragmentos que não 
formam gel (Figura 61.24). As células mucosas superficiais 
secretam, além da mucina, uma solução aquosa contendo 
concentrações de Na + e de Cl - semelhantes às plasmáticas e 
de HC0 3 e K + superiores às do plasma. O HC0 3 " fica retido 
na camada de muco. 



B 


pepsna 



«*) 


Figura 61.24 ■ Estrutura da mucina. A, Gl icoproteína de alta viscosidade não degradada, formando 
jm gel mucoso. B, Glicoproteína degradada pela pepsina no lúmen gástrico; (a) parte glícosilada 
esistente à proteólise; (b) parte não glícosilada do peptídio unindo as subunidades glicosiladas 
:>or pontes dissulfídricas; (c) núcleo proteico protegido da ação proteolítica por cadeias de carboi- 
iiatos; (d) capa de carboidratos ramificados com cadeias de cerca de 15 açúcares. (Adaptada de 
Mlen A. Bi Med Buli, 34: 28,1978 por Kutchai HC Ir Gastric secretion. In Physiotogy, Beme RM etal^ 
ilsevier Inc, EUA 5^ ed., 2004.) 
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A regulação de secreção de mucina e de bicarbonato pelas 
células superficiais da mucosa gástrica é pouco esclarecida. 

Parece que o principal estímulo é vagai colinérgico, desen¬ 
cadeado por irritação da mucosa gástrica pelo alimento 
durante o processo digestivo. A estimulação vagai colinér- 
gica sobre as células mucosas aumenta a concentração de 
Ca 2+ citosólico, não sendo o cAMP o segundo mensageiro 
envolvido na resposta. 

A secreção de HC0 3 “ é, também, pouco esclarecida. 
Aquela estimulação eleva a sua secreção; o estímulo relativa- 
mente mais potente é a presença de ácido intraluminal, secun¬ 
dariamente à ativação de reflexos neurais e produção de PGE 2 . 
Fatores humorais parecem também ter papel na secreção de 
HC0 3 " ativada por ácido. 

Como as glândulas gástricas são tubulares e não há uma 
camada de muco protegendo as células parietai s, as enterocro- 
maíins e as principais (localizadas nos condutos das glându¬ 
las), a impermeabilidade das membranas lum mais e das tight 
junctions destas células protege-as da ação do ácido lançado no 
lúmen das glândulas. Esta secreção ácida, presumivelmente, 
ocorre sob pressão; assim, o fluido que emerge do lúmen glan¬ 
dular é direcionado para a abertura da glândula, na superfície 
luminal, sem se espalhar lateralmente, não afetando a concen¬ 
tração de HC0 3 “ existente no microambiente entre a superfí¬ 
cie epitelial e o muco da barreira gástrica. O ambiente alcalino 
da barreira mucosa inativa qualquer molécula de pepsina que 
a penetre, uma vez que esta enzima é irreversivelmente inatí- 
vada a valores de pH alcalino. 

Um pouco defisiopatologia da secreção gástrica. 

O Quadro 61.4 mostra os valores da secreção de HC1 medi¬ 
dos em condições basais e depois de dose máxima de hista- 
mina em indivíduos normais, com úlceras péptica e duodenal, 
com câncer gástrico, com acloridria por anemia pernicfosa e 
nos que têm gastrinoma, ou síndrome de Zollinger-Ellison, 
que se caracteriza por um tumor secretor de gastrina no pân¬ 
creas. A secreção de HC1 foi medida nos períodos interdiges- 
tivos (secreção basal) e após a administração de uma dose 
máxima de histamina (secreção estimulada). Os valores foram 
obtidos multiplicando-se o volume gástrico aspirado por hora 
pela concentração de H* no suco gástrico. 

Como se pode observar, existe sobreposição dos valo¬ 
res de liberação ácida entre os indivíduos. Nos indivíduos 
normais, o valor médio de secreção ácida estimulada é de 
cerca de 25 mEq/h e, no caso de úlcera duodenal, 40 mEq/h, 
embora haja alguma sobreposição entre os valores nos dois 


Quadro 61 A • Valores da liberação ácida basal e apds estimulação 
por dose máxima de histamina em humanos normais ou com diferentes 
patologias 


Variações médias 


Condições 

Liberação 
basal (inEq/h) 

Liberação máxima (mEq/h) 
estimulada por histamina 

Normal 

la 5 

6a40 

Úlcera gástrica 

0 a 3 

1 a20 

Anemia perniciosa 

0 

0 a 10 

Úlcera duodenal 

2a 10 

15 a 60 

Síndrome de Zollinger- 
Ellison (gastninoma) 

10 a 30 

30a80 


casos. Na anemia perniciosa e na síndrome de Zollinger- 
Ellison (gastrinoma), há também uma certa sobreposição 
dos valores. Assim, estas medidas apresentam pouco valor 
diagnóstico. A dosagem de gastrina plasmática tem também 
pouca utilidade no diagnóstico de úlceras gástricas e duo- 
denais, uma vez que o mecanismo de retroalimentação, no 
qual a secreção ácida é controlada pela somatostatina, man¬ 
tém constante o nível de gastrina plasmático. Exceções são os 
pacientes com gastrinoma que mostram níveis sempre mais 
elevados de gastrina plasmática e aqueles que sofrem de ane¬ 
mia megaloblástica (acloridria). Nestes, não ocorre o meca¬ 
nismo de retroalimentação pela somatostatina, pois o tumor 
se localiza fora do estômago. Na úlcera gástrica, a menor taxa 
de secreção ácida resulta, em parte, da destruição da barreira 
mucosa e de vazamento do H*, em troca por K + e Na + , que 
fluem para o lúmen gástrico através da área danificada da 
mucosa gástrica. Em condições normais, o H+ secretado 
não vaza pelas membranas celulares e tight junctions entre as 
células mucosas. 

Nas úlceras duodenais, existe hipersecreção ácida, em geral 
por aumento do número de células parietais. Há também, nes¬ 
tes pacientes, hipersecreção de pepsinogênio, que pode ser 
deteclftdo por dosagem plasmática. Ocorre aumento do nível 
de gastrina no plasma em resposla a uma refeição e também 
a maior sensibilidade ao hormônio. Estes fatores concorrem 
para o aumento do número de células parietois, visto que a 
gastrina tem efeito trófico sobre a mucosa gástrica. 

Helicobacter pylori 

Úlceras não medicamentosas são causadas, predomínantemente, por infec¬ 
ção pelo Helicobacter pylori, uma bactéria gram-negativa que infecta quase 
40% dos indivíduos. Essa infeção é encontrada em quase 100% dos pacien¬ 
tes com úlcera gástrica não medicamentosa. 

0 H. pylori caracteriza-se por alta atividade da urease, que metaboliza a 
uréia, originando amónia (NH/) e C0 2 , o que confere à bactéria uma capa 
cidade detamponamento do ácido gástrico, permitindo a sua colonização na 
camada de muco gástrica. As bactérias não invadem a mucosa, mas secretam 
proteínas que induzem resposta imunológica, com consequente invasão da 
mucosa por macrófagos e outras células imunologicamente ativas. 

Dessa reação imunológica, resulta uma gastrite superficial, murtas vezes 
assintomática ou com sintomas toleráveis. Entretanto, em alguns indiví¬ 
duos esta gastrite evolui para uma gastrite crônica atrófica ou para uma 
úlcera péptica. Também, dependendo do indivíduo, tal gastrite crônica pode 
transformar-se em um câncer gástrico, conforme mostrado no esquema da 
Figura 61.25. 

Terapia com antibióticos, associada a omeprazólicos, é a indicada nos 
casos de úlceras pépticas por infecção pelo H. pylori . Essa bactéria secreta 
proteínas que estimulam a secreção de gastrina e, portanto, de HC1, podendo, 
assim, causar também úlcera péptica duodenal. 

Rompimento da barreira mucosa 

Algumas condições inibem a sec reção de muco edeHC0 3 " pelas células muco¬ 
sas gástricas e"rompem"a barreira mucosa, tais como a utilização prolongada 
de áddo acetilsalicílico (AAS) ou de outrosanti-inflamatórios não esteroídicos 
(A1NE) e níveis cronicamente elevados de agonístas a-adrenérgícos. 

Estas substâncias "rompem" a barreira mucosa, uma vez que induzem, 
por via sistêmica, redução da secreção de HC0 3 ” e/ou de mucina pelas 
células mucosas superficiais, além da diminuição da produção de PGE 2 , 
podendo provocar úlceras pépticas gástricas. As PGE 2 têm efeito protetor 
resultante de várias de suas ações, como: capacidade de inibir diretamente 
a secreção de MCI pelas células parietais, estimulação da secreção de muco 
e de HC0 3 ~ pelas células mucosas superficiais, aumento do filuxo sanguíneo 
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Figura 61.25 ■ A, Evolução da açâo patogênica causada pela bactéria Helicobacter p^fari. B, A bactéria éum bastonete gram-negativo flagelado com cerca de 3.5 pm. C, 
O nicho ecológico da bactéria é a barreira mucosa gástrica. 


da mucosa gástrica e modificação da resposta infilamatória local induzida 
por ácido. 

No caso de níveis cronicamente elevados de norepinefirina, a úlcera é 
conhecida como úlcera de estresse. Supõe-se que a norepinefrina diminua as 
secreções de muco e HC0 3 ~ pelas células superficiais mucosas. 

Lesões da mucosa gástrica são, comumente, de origem medicamentosa, 
por uso prolongado de ácido acetilsalicíllico e/ou de outros anti-inflamatórios 
não esteroídicos que danrficam a barreira mucosa, em consequência da ini¬ 
bição das secreções de muco e de HC0 3 ~ pelas células mucosas superficiais 


Resumo 

Secreção gástrica 

1. 0 estômago secreta: HCI, mucina, HC0 3 _ , pepsinogênio, lipase gástrica, 
gastrína, fator intrínseco e somatostatina. A única secreção essencial é 
a do fator intrínseco. Na sua ausência, podem ocorrer anemia megalo- 
blástica e alterações somestésicas. 

2. 0 HCI é secretado pelas células parietais, encontradas em maior quan¬ 
tidade nas glândulas da região do corpo (região oxíntica). Ativa o pep- 
sínogênío e tem função bacteridda. Pode alcançar valores de até 150 a 


Na 4 



Figura 61.26 ■ Mucosa gástrica lesada, causando: vazamento de H + para lâmina própria, liberação de histamina, edema, hemorragia e vazamento de plasma e sangue 
para o lúmen gástrico. {Adaptada de Johnson LR, Gastric secretion, Capítulo 69 de GastrointestinalPhysiology, Johnson Ul MosbyYear Book lnc v EUA, 5* ed. r 1997.) 
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14. Os mecanismos inibitórios da fase intestinal são: pH ácido do quimo 
gástrico no duodeno (estimula a secreção de secretina, que inibe direta¬ 
mente tanto as células parietais como as G), hipertonicidade duodenal, 
reflexos enterogástricos (mediados por enterogastronas não identifica¬ 
das, que inibem as células parietais) e produtos da hidrólise lipídica, 
que estimulam a secreção do peptídío inibidor gástrico (GIR que inibe 
as células parietais e G) e a de CCK (que inibe as células parietais). 

15. Nos períodos interdigestivos, o pH intragástn co é regulado pela soma- 
tostatina, por retroalimentação negativa. Nos períodos digestivos, logo 
após a chegada do alimento ao estômago, ocorre aumento da secreção 
de HCI; mas o HCI é tamponado (princi pal mente pelas proteínas da dieta), 
elevando o valor do pH intragástrico para4. Quando a capacidade tampo- 
nante do al imento se esgota (o que ocorre após «rca de 1 h), o pH intra- 
gástrio diminui, uma vez que a secreção de HCI é máxima. 

16. Há grande variabilidade individual, quanto ao número de células 
parietais. Úlceras pépticas podem ser gástricas ou duodenais. Em 
geral, as duodenais resultam de hipersecreção de HCI; as gástricas, de 
rompimento da barreira mucosa. Existem úlceras medicamentosas, de 
estresse, e as causadas pelo Hefiwbacterpylori (que são predominan¬ 
temente gástricas e mais frequentes, podendo, em alguns indivíduos, 
evoluir para o câncer gástrico). 


160 mEq/f no período digestivo, conferindo ao conteúdo gástrico um 
pH próximo a 1. Gera o maior gradiente de potencial químico do orga¬ 
nismo. 

3. A secreção de H + é ativa, sendo mediada por uma H + /K + -ATPase loca¬ 
lizada na membrana luminal das células parietais, inibível por omepra- 
zólicos. O H+ e o HC0 3 _ intracelular provêm da reação de hidratação do 
C0 2 , catalisada pela anidrase carbônica. O Cl" provém do contratrans- 
porte «m o HC0 3 "; essa troca de Cl" por HC0 3 " ocorre por transporte 
ativo secundário na membrana basolateral. Na membrana luminal, 
o Cl" é secretado passivamente para o lúmen gástrico, por canal. O 
HCOj" reabsorvido alcaliniza o sangue que banha o estômago. Esta é 
a fase alcalina pós-prandial. 

4. Dois tipos de muco são produzidos: o solúvel (secretado pelas células 
do pescoço das glândulas gástricas, que se mistura ao alimento, lubrrfi 
cando-o) e o insolúvel (secretado pelas células superficiais que forram 
a superfície interna do estômago). O HC0 3 " é secretado pelas mesmas 
células que secretam o muco insolúvel e fica retido no seu interior. O 
muco e o HC0 3 ~ formam uma barreira protetora da mucosa gástrica 
contra ações química e mecânica. 

5. O pepsinogênio é secretado pelas células principais; é ativado pelo HCI, 
originando a pepsina, uma endopeptidase. A lipase gástrica hidrolisa 
ligações ésteres de triadlgliceróis com cadeias curtas e médias de áci¬ 
dos graxos, em pH próximo a 4. 

6. A gastnna é secretada pelas células G das glândulas gásticas da região 
antral. É um hormônio gastrintestinal que estimula a secreção de HCI 
pelas células parietais. 

7. O fator intrínseco é uma glicoproteína secretada pel as células parietais. 
Liga-se à v rtamna B 12 no duodeno efacilita a sua absorção no íleo. 

8. Os principais estimuladores endógenos da secreção de HCI são: hista- 
mina, gastrina e acetilcolina. Os principais inibidores são: somatosta- 
tina, prostagl andinas e o fator de crescimento epidérmico. Todos estes 
agonistas têm receptores específicos na membrana basolateral das 
células parietais. 

9. A histamina é um parácrín o secretado pelas células enterocromafinsda 
mucosa gástrica. Ativa uma adenilato ciclase da membrana basolateral 
das células parietais. Sua secreção é estimulada também pela acetil- 
colina e gastnna. Ambas ativam a fosfolipase C, gerando IP 3 e DAG. A 
liberação de gastrina é também ativada por produtos da hidrólise pro¬ 
teica no lúmen gástrico. Ocorre potenciação não só entre os efeitos da 
histamina e da acetilcolina como também entre os da histamina e da 
gastrina. 

10. As prostaglandinas e o fator de crescimento epidérmico são par crinas 
que inibem a adenilato ciclase e a secreção de HCI. A somatostatina é 
sintetizada pelas células D da base das glândulas da região do corpo, 
onde age «mo hormônio, inibindo as células parietais. A somatos¬ 
tatina, eliminada pelas células D do antro, funciona como parácrino, 
inibindo as «lulas G e, portanto, a secreção da gastrina. Sua secreção 
é estimulada por baixos valores de pH, sendo inibida pela acetilcolina, 
que libera o seu efeito sobre as células G. 

11. A secreção de rnucina e de HC0 3 " pelas células mucosas superficiais é 
incentivada pela acetilcolina e reduzida por ação de anti-inflamatórios 
não esteroídicos (como o AAS) e de componentes do álcool ou do café. 

12. Na fase cefálica, a secreção do estômago é mediada pelo vago. Na gás¬ 
trica, por reflexos longos vago vagais e reflexos intramurais. As fibras 
vagais colinérgicas estimulam as células parietais e asfiibras vagais que 
liberam o peptídío liberador de gastnna (PLG), estimulando as células 
G. Nos reflexos intramurais, as fibras são colinérgicas, tanto sobre as 
cél ulas parietais como sobre as células G. 

13. Na fase intestinal da sec reção gástrica, os mecanismos duodenogástri- 
cossão excítatórios e inibitórios sobre a secreção de HCI. Os mecanismos 
excitatórios na fase intestinal são: neurais, reflexos vagovagais (resul¬ 
tantes da distensão do duodeno, agem tanto nas células parietais como 
nas G) e produtos da hidrólise proteica (que são absorvidos no duodeno 
e ativam, via sanguínea, as células G). 


► Secreção exócrina do pâncreas 

O pâncreas é uma glândula tubuloacinar com secreções 
endócrina e exócrina . 

A secreção endócrina é produzida nas ilhotas de Langerhans 
e seus prina país hormônios são: insulina, secretada pelas célu¬ 
las p; glucagon, pelas a, e somatostatina , pelas 6. Estes hormô¬ 
nios regulam o metabolismo celular e afetam a secreção exó¬ 
crina do pâncreas, por mecanismos ainda não complelamente 
elucidados. 

A secreção exócrina tem função digestiva. Costuma ser con¬ 
siderada em dois componentes que, embora secretados simul¬ 
taneamente durante o processo digestivo e ambos sejam iso- 
tônicos em relação ao plasma, são sintetizados por diferentes 
populações celulares, tendo composições e mecanismos regu- 
latórios distintos. O componente proteico ou enzimâtico dispõe 
de cerca de 20 precursores de enzimas digestivas, os zimogê- 
nios. É secrelftdo pelas células acínares, tem pequeno volume, 
além de concentrações iônicas e tonicidade semelhantes às 
plasmáticas. Corresponde à chamada secreção primária ou 
acinar , modificada pelas células epiteliafs dos duetos excreto- 
res que originam o componente aquoso da secreção, cuja com¬ 
posição eletrolítica é determinada pelas células epiteliafs dos 
duetos. O componente aquoso fornece o volume da secreção 
de cerca de 1 £ por dia (próximo a 10 vezes o peso da glân¬ 
dula, de 100 g em humanos). Trala-se de um fluido alcalino, 
com concentração de HC0 3 ” superior à plasmática, que no 
duodeno neutraliza o quimo ácido proveniente do estômago. 
Assim, a secreção pancreática exócrina consiste em um pro¬ 
duto combinado da secreção de duas populações de células, as 
acinares e as dos duetos. Os ácinos pancreáticos representam 
82% do peso da glândula; os duetos, 4%; os vasos sanguíneos, 
4%; os espaços intercelulares, 9,5%; e as ilhotas de Langerhans, 
menos de 2% (Figura 61.27). 

O pâncreas localiza-se retroperitonealmente abaixo do 
estômago e é inervado pelo SNA 

As regiões denominadas cabeça e processo uncinato ani- 
nham-se na curvatura do duodeno, logo abaixo do estômago, 
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Figura 61,27 ■ O tecido glandular pancreático e os seus componentes (expressos em porcentagens do peso total do pâncreas). 


e a região do corpo estende-se longitudinalmente, terminando 
na região caudal, que se prolonga até a região média do baço 
(Figura 61.28). O pâncreas é irrigado pelos ramos das artérias 
celíacas e mesentéricas superiores, sendo drenado pela veia 
porta. Redes capilares independentes suprem as ilhotas e os 
ácinos. Alguns dos capilares supridores das ilhotas drenam 
para vênulas ramificadas em direção à rede capilar que supre 
os ácinos. 

Os ácinos das glândulas pancreáti cas, como os das glându¬ 
las salivares, têm fundo cego e agrupam-se em lóbulos sepa¬ 
rados por tecido conjuntivo. Dispõem de 15 a 100 células aci¬ 
nares piramidais, com os ápices voltados para o lúmen. Entre 
os ácinos, há tecido conjuntivo aureolar frouxo, que sustenta 
a rede capilar e os terminais nervosos. Os duetos intercalares 
drenam os ácinos e, nos seus interiores, formam as células cen- 
troacinares (Figura 61.29). 


Os duetos intercalares esvaziam-se nos intralobulares , que 
confluem para os extralobulares , que desembocam nos inter- 
lobulares , que originam o dueto excretor principal (anterior¬ 
mente denominado dueto de Wirsung). Os diâmetros dos 
duetos aumentam gradativamente, do intercalar até o excre¬ 
tor principal. Este último entra no duodeno, confluindo com 
o dueto biliar comum (em humanos), logo abaixo do piloro 
(Figura 61.30). 

Os precursores enzimáticos e as enzimas at ivas concen- 
tram-se nos chamados grânulos de zimogênio, localizados no 
bordo apical das células acinares, as quais têm retículo endo- 
plasmático extensamente desenvolvido e núcleos basais. As 
células dos duetos apresentam microvilosidades, com cerca de 
0,15 \xm de diâmetro, formando a borda em escova. As mem¬ 
branas basolaterais destes células são bastante amplificadas, 
característica de células epiteliais transportadoras. 
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Cauda do pâncreas 


Cabeça do pâncreas 


Figura 61.28 ■ Localização do pâncreas e dos duetos excretores. 
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Figura 61,29 ■ O ácíno pancreático. As células centroacinares são prolongamentos do epitélio do due¬ 
to intercalar para o lúmen do ádno.Os grânulos de zimogênio localizam-se no polo apical das células 
acinares. 


O dueto que drena a vesícula biliar conflui com o pancreá¬ 
tico, formando o dueto biliar comum , que desemboca no 
duodeno, alguns centímetros abaixo do piloro, na papila de 
Vater , envolta pelo esfíncter de Oddi, um espessamento da 
musculatura circular do intestino. Cerca de 20 a 30% dos indi¬ 
víduos apresentam a confluência dos dois duetos em forma de 
V; 2-10%, em forma de U; e 60 a 70%, em forma de Y. Em cães, 
o dueto excretor principal (de Wirsung) desemboca separada¬ 
mente do dueto biliar. 

Fibras vagais alcançam o pâncreas através da região antral 
do estômago. Efetuam sinapses no interior do parênquima 
pancreático, de onde partem as fibras pós-sinápticas colinétgi- 
cas para os ácinos, os duetos e as ilhotas. A inervação vagai 
colinérgica estimula a secreção principalmente das células aci - 
nares (secreção enzimática). 

As fibras simpáticas para o pâncreas partem dos gânglios 
celíaco e mesentéríco superior e correm ao longo das artérias. 
São fibras noradrenérgicas que provocam vasoconstrição e 
diminuição secundária da secreção. 

Os nervos do SNA também têm fibras aferentes sensoriai s, 
que conduzem estímulos do parênquima pancreático para o 



Figura 61.30 ■ Sistema d e lóbulos e duetos pancreáticos. (Adaptada de Berne and 
Levy, 2004.) 


SNC, além de fibras aferentes de dor, ativadas 
por processos inflamatórios ou traumáticos. 

O pâncreas secreta cerca de 20 proteínas 
com funções enzimáticas,. 

As células ac 'mares sintetizam e secretam 
várias proteínas; têm retfculo endoplasmá- 
tico rugoso bastante desenvolvido. A princi¬ 
pal característica morfológica destas células 
(como ocorre com as acinares das glândulas 
salivares) é a presença, no seu polo apical 
(voltado para o lúmen ac mar), de grânulos 
eletron densos abundantes, denominados grâ¬ 
nulos de zimogênio, onde estão condensados 
precursores ou proenzimas e enzimas já na 
forma ativa. Estas células têm sido muito uti¬ 
lizadas para o estudo de síntese e exportação 
de proteínas. A síntese proteica inicia-se com 
a tomada de aminoácidos pelas células e a 
sua incorporação em proteínas nascentes no 
retículo endoplasmáti co rugoso. O transporte dessas proteí¬ 
nas para o sistema de Golgi é feito por vesículas, de onde as 
proteínas penetram nos vacúolos de condensação local iza- 
dos próximos ao núcleo celular. O ambiente intravacuolar é 
mantido altamente acídico, pela H + -ATPase vacuolar. Após 
a maturação dos vacúolos, por condensação das proteínas, 
estes se desligam formando os grânulos de zimogênio ele- 
trondensos, com diâmetros cerca de 2/3 do dos vacúolos. 

A secreção das proteínas para o lúmen acinar ocorre por 
processo de exoeitose dos grânulos de zimogênio com a mem¬ 
brana apical das células acinares. As membranas dos grânu¬ 
los fundem-se à membrana luminal, liberando as proteínas 
no lúmen acinar; esse processo amplifica a área superficial 
da membrana luminal cerca de 20 vezes, durante o processo 
secretório. Também acontece endocitose das membranas dos 
grânulos exoeitados e reciclagem das membranas. Portanto, 
durante o processo de secreção, ocorrem, simultaneamente, 
exoeitose e endocitose, e a área da membrana luminal per¬ 
manece constante quando a célula retorna à condição de 
repouso. O citoesqueleto celular, principalmente a rede de 
actina próxima à superfície interna da membrana luminal, 
participa do processo de exoeitose e de endocitose de mem¬ 
brana. Várias proteínas, tanto das membranas dos grânulos 
como das luminaís e do citosol das células acinares, são tam¬ 
bém envolvidas nesses processos. 

A sinalização para o processo exocitótico é feila por hor¬ 
mônios e neurotransmissores, que têm receptores nas mem¬ 
branas basolaterais das células acinares. Cerca de 5 min após 
a estimulação de células acinares in vitro, inicia-se a secreção; 
esta dura entre 30 e 60 min, embora sejam secretados apro¬ 
ximadamente apenas 10 a 20% das proteínas armazenadas 
nos grânulos de zimogênio. As células acinares têm, também, 
a capacidade de elevar a síntese proteica, para reposição das 
proteínas secretadas. 

Os principais agonistas exdtafórios da secreção acinar sâo 
coíecistocinina e acetilcolina. 

A membrana basolateral das células acinares contém cerca 
de 12 diferentes receptores, para vários agonistas; fisiologica- 
mente, os mais importantes são os receptores muscarínicos do 
tipo M 3 , para a acetilcolina, e os receptores para a colecistoci- 
nina (CCK). Os mais conhecidos, além desses dois, principal¬ 
mente pela ação dos seus agonislas, são os receptores para o 
VIP (peptídio vaso ativo intestinal), para o GRP (peptídio libe- 
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Figura 61.31 ■ Estimulação da secreção proteica das células acinares (explicações no texto). (Adaptada de Boron and Boulpaep, 2005.) 


rador de gastrina), para o CGRP (peptídio relacionado com o 
gene da calcitonina), para a somatostatína, para a secretína e 
para o carbacol (Figura 6131). 

Os receptores para CCK são de dois tipos: CCK A e CCKb* 
Ambos podem ser ativados não só pela CCK, como lambém 
pela gastrina, mas diferem tanto nas suas afinidades aos ago- 
nistas, como nas suas estruturas e distribuição tecidual. O 
receptor CCK A apresenta maior afinidade para a CCK que 
para a gastrina, enquanto o CCK B , já descrito nas células 
parietais gástricas, tem afinidades semelhantes para os dois 
agonistas. Uma propriedade importante dos receptores para 
a CCK é a capacidade de exibirem estados distintos quanto 
à sua afinidade pela CCK. Concentrações de CCK próximas 
às fisiológicas, da ordem de pícomolares, ativam receptores 
de alta afinidade, enquanto concentrações do agonista consi¬ 
deradas suprafisiológicas, cerca de 10 a 100 vezes superiores 
às fisiológicas, estimulam os receptores de baixa afinidade e 
inibem a secreção enzimática, por ativarem vias intracelulares 
de segundos mensageiros distintos. Acredita-se que, em con¬ 
dições fisíopatológicas, os receptores de baixa afinidade sejam 
ativados. Altas doses de CCK ou de acetilcolina inibem o pro¬ 
cesso secretório e podem, também, lesar as células acinares, 
provavelmente por ruptura do citoesqueleto em consequência 
da grande elevação da concentração de Ca 2+ citosólico. 

Os receptores para CCK e para acetilcolina são acoplados 
às proteínas tetraméricas do tipo Gotq que, via IP 3 , elevam a 
concentração citosólica de Ca 2+ , ativando as PKC, o DAG e a 
calciocalmodulina (CaM) e aumentando a secreção enzimá- 
tíca. Os outros receptores das células acinares também têm 
papéis importantes, incentivando a secreção (Figura 61.31) 
e, provavelmente, regulando os processos de síntese proteica, 
embora pouco se conheça ainda a respeito deles. Os receptores 
para o VIP e a secretí na são acoplados a proteínas Gs e têm 
como segundos mensageiros cAMP e PKA; suas ações podem 
potencializar a da CCK. 

Ca 2 *, cAMP e cGMP são os principais segundos mensagei¬ 
ros das células acinares. 

O Ca 2_h é o principal segundo mensageiro envolvido na 
secreção das células acinares. A elevação citosólica de Ca 2 * 
se dá tanto em resposta à CCK como à acetilcolina. Durante 
a estimulação das células acinares com doses fisiológicas de 
CCK, ocorrem aumentos da frequência das oscilações da con¬ 


centração citosólica de Ca 2+ , comparativamente às observadas 
nas células não estimuladas, o que tem sido relacionado com 
a síntese proteica celular. Entretanto, a estimulação com doses 
supramáximas de CCK, ou de acetilcolina, induz um pico de 
elevação de Ca 2+ citosólico, desaparecimento das oscilações 
e inibição da secreção, o que tem sido explicado pela ação do 
íon rompendo o citoesqueleto (Figura 61.32). 

O GMPc é também gerado nas células acinares em resposto 
à estimulação por CCK e acetilcolina, e este nucleotídio tem 
sido relacionado com o metobolismo do óxido nítrico e, tam¬ 
bém, com a regulação do influxo de Ca 2+ e seu armazenamento 
na célula acinar. O cAMP também se eleva por estimulação 
pela CCK. Baixas concentrações de CCK causam um aumento 
transiente das PKA, enquanto concentrações superiores às 
fisiológicas provocam um aumento maior e mais duradouro 
do cAMP e das PKA. A acetilcolina tem pouco ou nenhum 
efeito sobre esta via de sinalização. 

A secreção fluida isotônica de NaCU de pequeno volume, 
acompanha a secreção enzimática das célutas acinares. 

A secreção fluida que acompanha as enzimas é, provavel¬ 
mente, secretada pelas células centroacinares, sendo também 



Figura 61 .32 ■ Efeito de diferentes doses de colecistocínína (CCK) sobre a concen¬ 
tração de Ca 2 ^ na célula acinar {[Ca 2+ ]): em dose fisiológica (10 pM), causa oscilações 
da ÍCa 2 "] e r em dose supramáxíma (1 nM) r provoca um pico na ÍCa 2+ ]. (Adaptada de 
Tsunoda Y ef al. r AmJPhysiol,259:G792-80'\, 1990; in Boron and Boulpaep r 2005.) 
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estimulada tanto pela CCK como pela acetilcolina. Esses hor¬ 
mônios elevam a concentração citosólica de Ca 2+ que, via 
PKC, fosforila canais para Cl - , na membrana luminal das 
células acinares, e para K+, na membrana basolateral. O GRP 
tem efeito semelhante nestas células. O evento primário desto 
secreção é o cotransporte eletroneutro de Na + :2C1 - :K+, exis¬ 
tente na membrana basolateral de células tipicamente secre¬ 
toras. O influxo de Cl - eleva sua concentração celular acima 
da sua condição de equilíbrio eletroqui'mico (ou de Nemst), 
possibilitando que ele seja transportado, via canais para Cl - 
ativados por PKA, através da membrana luminal para o lúmen 
acinar, tomando-o mais negativo. Isso propicia o fluxo de 
Na + do compartimento intersticial-plasmático para o lúmen 
acinar, através da via intercelular e das tight junctions apicais. 
Ocorre, assim, uma secreção de NaCl e, como consequência 
osmótica, a secreção de água, tanto por via transcelular atra¬ 
vés das aquaporinas, como por via intercelular. O entra na 
célula através da membrana basolateral, via Na + /K + -ATPase e 
via cotransportador Na + :2C1 - :K + ; o K + sai da célula também 
através da membrana basolateral, via canais ativados pelas 
PKA (Figura 61.33). Portanto, o fluido secretodo é fundamen¬ 
talmente composto de NaCl e isotônico no que se refere ao 
plasma. Esta secreção fluida hidrata a densa secreção proteica 
das células acinares. 

A secreção aquosa isotômca de NaHCO# secretado pelos 
duelos excretores, neutraliza o quinto proveniente do estô¬ 
mago i 

A secreção aquosa do pâncreas é de cerca de 1 a 1,5 ^/dia, e 
produzida fundamentalmente pelas células dos duetos intralo- 
bulares. Apresenta concentrações de HCO a - e de K + superio¬ 
res às plasmáticas e de Na + e Cl - próximas às do plasma. Esto 
secreção é ligeiramente hipertônica quanto ao plasma. Quando 
essa secreção flui para os duetos extralobulares , nas suas por¬ 
ções proximais, a secretina estimula a secreção de HCÒ 3 - , 
Na + , K + e Cl - , ocorrendo, como consequência, fluxo secretor 
de água através do epitélio, tornando o fluido intraluminal iso¬ 
tônico em relação ao plasma. A concentração de HC0 3 - pode 


atingir valores de 120 a 140 mEq/^, o que corresponde a cerca 
de cinco ou mais vezes a concentração plasmática de HC0 3 - . 

A diferença de potencial elétrico através do epitélio dos due¬ 
tos é de aproximadamente 5 a 9 mV, o lúmen do dueto sendo 
negativo quanto ao compartimento intersticial-plasmático. 
Há evidência de que o HC0 3 - é secretado ativamente para o 
lúmen do dueto, contra gradiente de potencial eletroquímico, 
e em troca com o íon Cl - . 

O modelo para a secreção ativa de HC0 3 - em troca com 
Cl - está esquematizado na Figura 61.34. O HC0 3 - secretado 
no lúmen dos duetos provém fundamentalmente do plasma, 
pelos seguintes processos transportadores localizados na 
membrana basolateral: 

■ pelo cotransportador Na + :HC0 3 - , eletrogênico, que 
transporto passivamente o Na + para o compartimento 
intracelular e HC0 3 - ativamente no mesmo sentido, 
provavelmente com a estequiometria 1 Na + para 2 
HC0 3 - (Figura 61.34A); 

■ pela gênese de HC0 3 - intracelular, catalisada pela 
anidrase carbônica (CA) a partir de C0 2 e H 2 Ü 
(Figura 61.34B). Este processo gera tombém H + , que 
é expulso para o interstício, pelo contratransportodor 
Na + /H + (Figura 61.34C) (que transporta de maneira 
eletroneutra 1 Na+ para o compartimento intracelular, 
passivamente, em troca por 1 H + para o interstício) ou 
por transporte ativo primário, por uma H^-ATPase da 
membrana basolateral (Figura 61.34D), e 

■ os influxos de C0 2 (Figura 61.34E) e de H 2 0 (Figu¬ 
ra 61.34F) fornecem os substratos para a ação da ani¬ 
drase carbônica na gênese de HC0 3 - intracelular. 

Todos estes mecanismos drenam HC0 3 - , para sua secre¬ 
ção para o lúmen dos duetos, pelo trocador aniônico Cl - / 
HC0 3 - (Figura 61.34G). O Cl - luminal deve estar disponí¬ 
vel no lúmen dos duetos para propiciar a ação deste troca¬ 
dor aniônico. Algum Cl - é secretado pelas células centroa- 
cinares, juntamente com a secreção fluida que acompanha a 
de enzimas. Adicionalmente, Cl - é secretado para o lúmen 
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Figura 61.33 ■ Secreção fluída que acompanha a secreção proteica das células acinares. A acetílcolina (ACh) e a colecístocínina (CCK) estimulam a secreção de NaCl, pro¬ 
vavelmente por fosforilação de canais da membrana luminal (ML) e da membrana basolateral (MBL). (Adaptada de Boron and Boulpaep, 2005.) 
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dos duetos por canais de dois tipos. Um dos canais para Cl“ 
é do tipo CFTR (cystíc fibrosis transmembrane conductance 
regulator) da membrana luminal (Figura 61.34H), encon¬ 
trado em várias células de epitélios secretores e ativado 
por cAMP. O Cl" secretado recircula pelo trocador aniô- 
nico C1“/HC0 3 ” (Figura 61.34G). Outro tipo de canal para 
Cl" das células dos duetos pancreáticos, descrito em algumas 
espécies, é o canal retificador para fora, o ORCC (outward 
rectifying Cl~ channel ) (Figura 61.341). Este canal é ativado 
por aumentos das concentrações intracelulares de Ca 2 ' 1 ' ou 
de cAMP. Também, tem sido sugerida uma inter-relação 
entre o ORCC e o CFTR. O canal ORCC seria ativado pelo 
ATP, que se liga a um receptor purinérgico extracelular. Em 
algumas espécies, as células dos duetos dispõem também 
de um canal para Cl“ na membrana luminal ativado por 
Ca 2+ intracelular. Como em todas as células assimétricas ou 
polarizadas, por exemplo, as epiteliais, a Na + /K + -ATPase 
(Figura 61.34J) localiza-se na membrana basolateral e for¬ 
nece energia para os transportes ativos secundários. Assim, 
uma das evidências da secreção ativa de HC0 3 ” é o seu 
bloqueio por inibição da Na+/K+-ATPase pela ouabaína. 
Outra evidência é a constatação de que cerca de 90% do 
HC0 3 " secretado no pâncreas provêm do plasma, no qual 
a sua concentração é bem mais baixa (aproximadamente 26 
mEq/^). O K + , bombeado para o compartimento intracelu¬ 
lar pela Na"7K + -ATPase, recircula na membrana basolate¬ 
ral por canal (Figura 61.34K). Com a secreção de HC0 3 ~, o 
lúmen do dueto fica mais negativa, o que promove o trans¬ 


porte de Na 4- e de água para o lúmen, via tight junctions 
cátion-seletivas (Fig. 61.34L). 

A secretina é o principal estimulador da secreção pancreá- 
tica deHCO? 

A secretina é o estímulo mais poderoso para a secreção de 
HC0 3 “ pancreático. As células dos duetos extralobulares têm o 
receptor para a secretina na membrana basolateral, como indi¬ 
cado na Figura 61.34M, que ativa a adenilato ciclase, elevando 
a concentração intracelular de cAMP e estimulando as PKA. O 
cAMP estimula o canal CFTR e o cotransporlador basolateral 
Na + :HC0 3 “, mas não afeia o contratransportador Na"7H + . 

A membrana basolateral das células dos duetos dispõem, 
também, de receptores muscarínicos Gotq (Figura 61.34N). 
A acetilcolina, liberada dos terminais axônicos eferentes pós- 
ganglionares vagais, estimula esse receptor e a PLC (fosfoli- 
pase C), para liberar IP 3 (inositol trifosfeto), induzindo eleva¬ 
ção do Ca 2+ intracelular e liberando o DAG (diacilglicerol), 
que ativa a PKC (proteinoquinase C) dependente de calmo- 
dulina. A acetilcolina também incentiva, através da ativação 
da proteína Gp, a PLC a liberar DAG, que ativa PKC e IP 3 , que 
libera Ca 2+ dos reservatórios intracelulares (Figura 61.340). 

Na membrana basolateral das células dos duetos, há recep¬ 
tores para o peptídio liberador de gastrina (GPR), que também 
estimula a secreção de HC0 3 ", embora os segundos mensa¬ 
geiros não sejam ainda conhecidos nas células pancreáticas. 
Existem receptores para a substância P, que inibe a secreção, 
independentemente de a secreção ser estimulada por secre- 
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Figura 61.34 ■ Mecanismo de secreção de HC0 3 pelas células dos duetos excretores (explicações da figura no texto). (Adaptada de Boron and Boulpaep, 2005.) 
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tina, acetilcolína ou GRP, sugerindo que a substância deve agir 
por intermédio de, pelo menos, três mecanismos distintos. 

A composição da secreção eletrolítica depende do fluxo 
secretário. 

Como ocorre com as secreções salivar e gástrica, a taxa 
secretória (mililitro de secreção por minuto) altera a compo¬ 
sição do suco pancreático. A baixos fluxos secretórios, a com¬ 
posição eletrolítica da secreção é mais próxima à do plasma. 
Quando o pâncreas é estimulado a secretor, a concentração 
de HC0 3 " eleva-se e a de Cl" diminui proporcionalmente, ao 
passo que as concentrações de Na 4- e de K + não se alteram 
(Figura 61.35). 

Há duas hipóteses altenativas para explicar as alterações 
das concentrações iônicas com o fluxo secretor pancreático: 

■ A hipótese dos dois componentes é a de que as célu¬ 
las acinares e centroacinares expelem um fluido de 
pequeno volume, contendo primordialmente NaCL. As 
células dos duetos extralobulares secretam um fluido 
volumoso rico em HC0 3 " e Na+ em resposta, prin- 
cipalmente, à secretina. A baixos fluxos secretórios, a 
concentração de Cl" é alta e maior que a de HC0 3 ". 
Quando o fluxo é estimulado, ocorre secreção de 
HCO 3 ", enquanto Cl" está sendo reabsorvido e diluído 
em um maior volume de secreção, visto que os duetos 
extralobulares são bastante permeáveis à água. 

■ A outra teoria propõe que as células dos duetos extralo- 
bulares proximais secretam HC0 3 ~ em troca por Cl". 
Quando a secreção flui mais distolmente nos duetos 
extralobulares, ocorre reabsorção de HC0 3 " em troca 
por Cl" secretado. Este processo acontece, predomi- 
nantemente, a fluxos baixos, e a concentração de Cl" 
é maior que a de HC0 3 “. A fluxos altos, este processo 
não se daria, e a concentração de HC0 3 ~ manter-se-ia 
elevada enquanto a de Cl", baixa, e a secreção final teria 
a composição da secretada pelas porções proximais dos 
duetos (Figura 61.36). 

Portonto, o suco pancreáti co secretado no lúmen intestinal, 
em resposto a uma estimulação máxima, além de isotônico, 
é rico em HC0 3 " e tem pH em torno de 8 , 2 . Esta secreção 
tampona o HC1 do quimo proveniente do estômago e cria 
um ambiente adequado para a ação hidrolítica das enzimas 



Fluxo secretor (nV/mio) 


Figura 61.35 ■ Alterações da composição eletrolítica da secreção aquosa pancreá- 
tíca r em função da variação do fluxo secretor. (Adaptada de Berne and Levy,2G04.) 


pancreáticas, que dispõem de suas atividades ótimas em pH 
alcalino. 

O principal estímulo para a secreção aquosa alcalina é a 
presença do quimo ácido no duodeno. Valores de pH menores 
que 3 estimulam as células S, endócrinas, secretoras de secre- 
tina, do duodeno e do jejuno proximal. Este hormônio gas¬ 
trintestinal, pela circulação sistêmica, liga-se a receptores das 
membranas basolaterais das células dos duetos extralobulares 
proximais do pâncreas, ativando a secreção de HC0 3 " e água. 

Um pouco de história: a descoberta da secretina. 

Este hormônio foi descoberto em 1902, por Bayliss e 
Starling. Esses pesquisadores demonstraram que HC1 ( 0,1 N) 
no lúmen duodenal estimula a secreção aquosa do pâncreas, 
mesmo após sua completo desnervação. Eles também afirma¬ 
ram que o extrato da mucosa duodenal de um cão, injetado 
intravenosamente em outro cão, incentiva a secreção pancreá- 
tica. Confirmaram, assim, a existência de uma substância 
que, sintetizada e secretada em local afastado da célula-alvo, 
a alcançava via circulação. Esta substância foi chamada de 
secretina. Consiste no primeiro hormônio descrito e marcou 
o início da Endocrinologia. O isolamento e a determinação da 
sequência aminoacídica da secretina foram obtidos apenas em 
1966. Sua síntese ocorreu alguns anos mais tarde. 

Seguiu-se à descoberta da secretina a da gastrina, em 1905, 
e, em 1928, foi descrita a ação da CCK sobre a contração 
da vesícula biliar. A ação da CCK sobre a secreção enzimá- 
tica do pâncreas fd descrito apenas em 1943, por Harper e 
Raper. Inicialmente, supôs-se que a CCK fosse composta de 
duas substâncias: uma ativando a contração da vesícula biliar 
(a CCK) e outra, a secreção acinar do pâncreas (a pancreozf- 
mina, PZ). Por este motivo, durante muito tempo foi utilizada 
a nomenclatura CCK-PZ. Em 1968, a CCK fd purificada por 
Jorpes e Mutt. tornando-se óbvio que a CCK e a PZ são um 
mesmo polipeptídio, que age simultoneamente na vesícula 
biliar e no pâncreas. 
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Figura 61.36 ■ Modificações da composição eletrolítica, primária ou acinar, nos 
duetos excretores pancreáticos. (Adaptada de Berne and Levy r 2004.) 
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A secretina é um antiúcido natural. 

A ideia de a secretina ser um antiácído natural se baseia 
nos diversos efeitos mediados por essa substância, na neutra¬ 
lização duodenal do quimo ácido, proveniente do estômago. 
Estes efeitos são: 

1 . estimulação da secreção pancreática aquosa alcalina lan¬ 
çada no duodeno, em resposta ao baixo pH duodenal, neu¬ 
tralizando o HC1; 

2 . ação colerética, aumentando nos duetos biliares a secreção 
aquosa de bile, rica em HC0 3 _ ; 

3. inibição da secreção gástrica de HC1, agindo diretamente 
tanto nas células parietais como nas G antrais, produtoras 
de gastrina; 

4. redução de velocidade de esvaziamento gástrico, por sua 
ação motora contraindo o piloro até que o quimo seja neu¬ 
tralizado no duodeno; 

5. diminuição da ação trófica da gastrina sobre o crescimento 
da mucosa gástrica, reduzindo com isso a síntese de células 
G e das células parietai s; 

6 . efeito trófico sobre o pâncreas, potencializado pela CCK, 
promovendo o seu crescimento e garantindo a secreção 
aquosa alcalina e a enzimática; 

7. gênese de pH alcalino no delgado, favorável à ação hidrolí- 
tica das enzimas pancreáticas. 

O polipeptídio secretina. 

A secretina dispõe de 27 amínoácidos (aa) e é da mesma 
família do glucagon (29 aa), do GIP (42 aa) e do VIP (28 aa), 
que são polipeptídíos homólogos. Os membros deste famí¬ 
lia não apresentam fragmentos ativos, como já mencionado 
no Capítulo 59 - Regulação Neur o-hormonal do Sistema 
Gastrintestinal. Todos os aa são necessários para as suas ativi¬ 
dades. O glucagon tem 14 aa idênticos aos da secretina. Uma 
substância semelhante ao glucagon — o enteroglucagon — foi 
isolada do intestino delgado. A função dessa substância ainda 
não foi esdarecida. O GIP e o VIP dispõem de nove aa idên¬ 
ticos aos da secretina. Muitas das ações destes agonistes são 
semelhantes às da secretina. 

As enzimas do pâncreas digerem todos os tipos de macro- 
nutrientes. 

O pâncreas é o órgão que apresenta a mais elevada texa de 
síntese e secreção proteica, e, diariamente, cerca de 5 a 15 g 
de proteína são lançados por ele no duodeno. As células ací- 
nares secretam aproximadamente 20 proteínas distintes, a 
maioria delas com atividade enzimática. Muites são secre- 
tedas como proenzimas e algumas como enzimas ativas. O 
Quadro 61.5 mostra algumas das enzimas pancreáticas. 

As enzimas proteolíticas. 

Quantitetivamente, as enzimas proteolíticas mais impor- 
tentes são: tripsina , quimiotripsim e carboxipeptidases. Elas 
são lançadas no lúmen intestinal sob formas inat ivas de pro¬ 
enzimas. Uma enzima da borda em escova do delgado, a ente- 
ropeptidase , cliva o tripsinogênío, ativando-o na forma de 
tripsina. Uma vez ativada, a tripsina tem efeito autocatelítico e 
ativa as demais proteases pancreáticas (Figura 61.37). Outras 
enz imas proteolíticas são as pró-elastases . 

Tripsina, quimiotripsina e elastases são endopeptidases , não 
originando, por hidrólise de polipeptidios, aminoácidos livres. 
Carboxipeptidases são exopeptidases que hidrolisam as termi¬ 
nações COOH dos oligopeptídios, dando origem a aminoá- 


Quadro 613 • Proteínas secreiadas petas células acinares do pâncreas 


Enzimas digestivas lançadas no lúmen do delgado, na forma de proenzimas: 

Tripsinogênio5l,2e3 
Quimiotripsinogênio 
Piocarboxipeptidases Ai, Az, Bi e B 2 
Pró-elastases 1 e 2 

Enzimas digestivas lançadas no duodeno na forma ativa: 

a-amilase pancreática 

Triacil-glieeioS-éster-hidrolase (lipase panaeática) 
Colesteiol-éster-Ndrolase 
RNAase 
DNAase 

Outras proteínas: 

Pró-«lipase 
Inibidor da tripsina 
Gltaproteína 2 

Proteína axoeiada a pancreatite 
listatina 


eidos livres. O pâncreas tembém secrete ribomcleases e deso- 
xirribonucleases . 

A a-amilase pancreática é semelhante à salivar. 

Como a a-amilase pancreática é uma endoamilase , que 
cliva ligações glicosídicas a-[1-4] no interior da cadeia polis- 
sacarídica, da sua ação hídrolítica sobre os polissacarídios não 
resultem hexoses (glicose, frutose e sacarose), mas sim máltose 
(dimero), maltotriose (trimero) e as a-limite dextrinas , con¬ 
tendo ainda ligações a-[l-6]-glicosídicas com 6 a 9 monôme- 
ros (veja o Capítulo 62 - Digesteo e Absorção de Nutrientes 
Orgânicos). 

As enzimas ti políticas. 

São elas: a lipase pancreática (i triacil-éster-glicerol-hidrolase) 
e a colesterol-éster-hidrolase , lançadas sob formas at ivas no 
duodeno. De suas ações, resultam glicerol ácidos gmxos livres , 
diacilgliceróis e colesterol Há, também, as fosfolipases do tipo 
A 2 , que são lançadas no duodeno como proenzimas, sendo 
específicas para a hidrólise de fosfòlipídios, o que resulta liso- 
fosfalipídios. São secretedas, também, as denominadas colipa - 
ses, que não apresentam ação enzimática e atuam como cofa- 
tores para a ação da lipase (veja o Capítulo 62). 

Outras proteínas sêcntadas pelo pâncreas. 

O pâncreas secreta ainda outras proteínas cujas funções 
não estão ainda totalmente esclarecidas. Uma delas é a proteína 
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Figura 61.37 ■ Ativaçào do tripsinogênío pela enteiopeptidase da borda em es¬ 
cova. A tiipsi na autocatalisa maistripsinogênioe ativa todas as outras enzimas pro- 
teoliticas. 



















932 


Aires 


Fisiologia 


ft 



■ ■» 


inibidora da tripsim, que previne a ativação da tripsina e das 
demais enzimas proteolíticas no interior do tecido pancreá- 
tico. Ela é armazenada nos grânulos de zimogênio, em quan¬ 
tidade suficiente para inibir entre 10 e 20% de tripsina ativada 
(Quadro 61.5). Outra proteína secretada pelo pâncreas é a 
proteína GP2 , que dispõe de um grupo glicosil-fosfatidil ino- 
sitol ligado ao N-terminal. Tem sido relacionada com o pro¬ 
cesso de regulação da endocftose, uma vez que se liga à bica- 
mada interna da membrana dos grânulos de zimogênio e, após 
a exocitose, é clivada no lúmen acinar. Uma terceira proteína 
pancreática é a listatina , que parece prevenir a formação de 
cálculos; ela forma, juntamente com a proteína GP2, agre¬ 
gados que têm sido relacionados com a formação patológica 
de plugs proteicos, que obstruem o lúmen acinar em pacien¬ 
tes com fibrose cística com pancreatite crônica. A proteína 
associada à pancreatite é secreteda pelo pâncreas em baixas 
concentrações, diante de condições normais. Entretanto, ela 
eleva-se muito na pancreatite, tendo função bacteriostática na 
prevenção de infecção bacteriana, durante essa inflamação. 

A CCK é o principal estimulador da secreção pancreática 
enzimática. 

Dez minutos após uma refeição, o nível plasmático de CCK 
eleva-se 5 a 10 vezes. Este hormônio gastrintestinal é libe¬ 
rado pelas células I da mucosa duodenal, em resposta à pre¬ 
sença de produtos da hidrólise lipídica, predominantemente. 
Polipeptídios e aminoácidos também estimulam a secreção 
de CCK, que é pouco sensível aos produtos da hidrólise de 
carboidratos. Este hormônio liga-se aos receptores CCK A das 
células acinar es, estimulando a secreção enzimática, direta- 
mente. Indiretemente, a CCK ativa, por mecanismo pouco 
conhecido, os terminais axônicos vagais eferentes colinérgi- 
cos, que ativam tembém a secreção enzimática, pois a atropina 
inibe a secreção enzimática estimulada experimentalmente 
pela CCK. Outro estimulador da secreção de CCK é o pep- 
tídio liberador de gastrina (GPR), neurotransmissor vagai, 
que tembém incentiva as células acinares. Além disso, existe 
potencialização dos efeitos entre a CCK e a secretina, na esti ¬ 
mulação da liberação de HC0 3 " em resposta a uma refeição. 

As células I podem, também, ser estimuladas por pep- 
tidios liberados da mucosa duodenal, denominados fatores 
liberadores de CCK. Nos períodos interdigestivos, estes fato¬ 
res são hidrolisados pelas enzimas proteolíticas liberadas na 
secreção pancreáti ca basal, tendo pouco efeito na liberação da 
CCK. Entretanto, depois da chegada do quimo ao duodeno, 
os peptídios liberadores de CCK não são hidrolisados, visto 
que as enz imas proteolíticas estão envolvidas com a digestão 
dos nutrientes. Assim, a relação entre os níveis das enzimas 
proteolíticas e os dos peptídi os liberadores de CCK reflete um 
balanço entre a quantidade de nutrientes, as enzimas digesti¬ 
vas presentes no lúmen duodenal e o meio digestivo luminal. 

Como existe um sistema porta entre as ilhotes de Langerhans 
e os ácinos pancreáticos, os hormônios endócrinos influen¬ 
ciam também a secreção exócrina. A insulina modifica a com¬ 
posição enzimática secretada pelas células acinares, elevando a 
secreção da amilase pancreática. 

No período interdigestivo, a secreção pancreática basal 
varia ciclicamente com o complexo migratório mioélétrico 
(CMM). 

No período interdigestivo, a secreção aquosa basal do pân¬ 
creas representa apenas 2 a 5% da secreção aquosa máxima e 
a de enzimas, 10 a 20%. Nesse período, são observadas osci¬ 
lações dessas secreções, em fase com o aumento de intensi¬ 


dade da atividade motora do complexo migratório mioélétrico 
(CMM) do duodeno. Tal padrão oscilatório e cíclico da ati¬ 
vidade secretora basal é regulado tanto pelo sistema nervoso 
parassimpático colinérgico efèrente, como pelo sistema ner¬ 
voso entérico, embora a CCK e as vias adrenérgicas estejam 
também envolvidas. 

No período digestivo, a secreção pancreática também pode 
ser analisada em três fases: cefálica, gástrica e intestinal. As 
secreções nas fases cefálica e gástrica são de pequeno volume 
e viscosas. 

A fase cefálica da secreção pancreática foi estudada por 
sham-feeding. , como já mencionado na secreção gástrica. 
Estímulos psíquicos, visuais, audit ivos e olfatórios, por refle¬ 
xos condicionados via vagai, elevam a secreção pancreática, 
mesmo antes da ingesteo dos alimentos (Figura 61.38). 

Durante a ingestão, mecano e quimiorreceptores das cavi¬ 
dades oral e faríngea, incentivados pelos processos de mas¬ 
tigação e de deglutição, aumentem a secreção pancreática. A 
hipoglicemia também ativa a secreção, como ocorre com as 
secreções gástrica e salivar, nesta fase. A pancreática, na fase 
cefálica, é predominantemente enzimática. A elevação da 
secreção enzimática, nesta fase, represente cerca de 25 a 50% 
da secreção máxima. 

Foi demonstrado, em cães, que a estimulação de várias 
regiões do hipolálamo faz crescer a secreção pancreática. A via 
efèrente é vagai colinérgica, inibível pela atropina, indicando 
que os receptores estimulados são muscarínicos. Durante 
a fase cefálica das duas secreções, a gástrica e a pancreática, 
ocorre aumento da secreção de gastrina, que, via circulação, 
ativa a secreção pancreática, em algumas espécies animais. 
Entretanto, em humanos, ainda não é claro o papel da gastrina 
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Figura 61.38 ■ Fase cefálica da secreção gástrica. (Adaptada de Johnson LR. In Gas¬ 
trointestinal Physioiogy. The Mosby Physíology Monograph 5eríes f 6 th ed, 2001.) 
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estimulando a secreção pancreática, uma vez que, em muitas 
espécies animais, o receptor CCK B não eslá presente nas célu¬ 
las acmares pancreáticas. A estimulação da secreção via gas- 
trina poderia, porém, se dar via receptor CCKa. 

A distensão das paredes do estômago pelo alimento aciona 
os mesmos mecanismos neurais vagais já descritos para a 
secreção gástrica, embora de maneira bastante incipiente e, 
provavelmente, através de reflexos vagovagais entre o estô¬ 
mago e o pâncreas. Esta fase represente cerca de 10% da secre¬ 
ção máxima. 

Quantitativamente, a fase intestinal é a mais importante, 
sendo, predominantemente regulada péla secretina e pela 
CCK. 

A fase intestinal da secreção pancreática representa 70 a 
80% da secreção totel. A secreção é volumosa e aquosa, con¬ 
tendo elevadas concentrações de HC0 3 ~ e enzimas. Nesta 
fase, os principais mecanismos regulatórios para a secreção 
são hormonais e acionados pela chegada do quimo ao del¬ 
gado. São dois os principais hormônios reguladores da secre¬ 
ção pancreática: secretina e CCK. 

A secretina é liberada da mucosa duodenal e jejunal pela 
chegada do quimo ácido ao duodeno, por estimulação das 
células S. No pâncreas, ela estimula, predominantemente, as 
células dos duetos extralobulares. Os produtos de hidrólise 
lipídica e proteica ativam as células 7, secretoras da CCK do 
delgado, que elevam a secreção enzi mática das células acinares 
(Figura 61.39). 

Reflexos vagovagais ocorrem nesta fase. Quimiorreceptores 
da parede duodenal, estimulados tento pela concentração 
hidrogeniônica como pelos produtos da hidrólise lipídica 
e proteica, enviam estímulos aferentes vagais para o SNC. 
A resposte eferente vagai é colinérgica. Esta fase da secreção 
pancreática está esquematizada na Figura 61.39. 

Potencialização de agonistas. 


O único estímulo potente para a liberação de secretina da 
mucosa duodenal e jejunal é a concentração hidrogeniônica 
do quimo. O valor limiar de pH no lúmen do delgado para a 
liberação do hormônio é de 4,5. Valores de pH de 5 a 3 aumen¬ 
tem a secreção de HC0 3 “, que se mantém inalterada entre 3 e 
2 , conforme mostrado na Figura 61.40. Em pH abaixo de 3, a 
liberação de secretina e a secreção de HC0 3 _ são relacionadas 
com a quantidade de ácido que chega ao duodeno por unidade 
de tempo. A quantidade de secretina liberada passa a ser fun¬ 
ção do número de células S, ou do comprimento do delgado 
que é estimulado. 

Durante o processo digestivo, o pH intraduodenal não 
atinge valores inferiores a 4 a 3,5, o que suscita dúvida de a 
liberação de secretina e HC0 3 _ ser suficiente para a neutrali¬ 
zação do quimo. A valores de pH superiores ou iguais a 5 no 
lúmen do delgado, a secreção pancreática é pouco volumosa e 
densa, indicando uma secreção unicamente acinar, estimulada 
por CCK e acetilcolina. Uma pequena queda do pH, nesta con¬ 
dição, mesmo a valores menores que o limiar para a liberação 
de secretina, produz grandes aumentos da secreção aquosa. 
Este observação é coerente com o mecanismo de potenefaliza- 
ção da ação de secretina pela CCK e pela acetilcolina. 

Há, na realidade, interações fisiológicas entre os hormônios 
secretina, CCK e os reflexos vagovagais. O aminoácido feni- 
lalanina é um estimulador potente da liberação da CCK. Se, 
simultaneamente à ação do aminoácido, for feita uma infusão 
intravenosa de pequena quantidade de secretina , a secreção 
pancreática aquosa é grandemente estimulada, indicando uma 
potencialização do efeito da secretina pela CCK. Por outro 
lado, a vagotomia diminui esta resposta, indicando inibição 
da potencialização pela acetilcolina (Figura 61.41). 

A CCK é liberada por células endócrinas localizadas no 
duodeno e nos primeiros 90 cm do jejuno. Os principais 
estimuladores da secreção de CCK são os aimnoácidos feni- 
lalanina e triptofano. Alguns peptídios também estimulam a 
secreção de CCK, principalmente os que contêm glicina. As 
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Figura 61.40 ■ Liberação de bicarbonato pancreático em função de vários valo¬ 
res de pH duodenal, usado como índice da liberação de secretina. (Adaptada 
de Johnson LR, In Gastrointestinal Physiology .The Mosby Physiology Monograph 
5eries r 6 th ed., 2001.) 


proteínas intactas, não digeridas, são ineficazes para ativarem 
a secreção da CCK. Os produtos da hidrólise lipídica consis¬ 
tem, porém, nos mais potentes estimuladores da secreção de 
CCK. 

O padrão de secreção enzimática mediada pela CCK e 
pelo vago depende da composição do quimo. Assim, refeições 
líquidas diminuem a secreção pancreática a valores 40% infe¬ 
riores aos da secreção máxima. Refeições altamente calórícas, 
que contêm partículas grandes e levam mais tempo para se 
esvaziarem do estômago, induzem respostas maiores e mais 
duradouras. Ácidos graxos com cadeias longas são muito 
potentes na estimulação da secreção enzimática, enquanto a 
perfusão duodenal com soluções contendo carboidratos é ine¬ 
ficaz. Aminoácidos não essenciais apresentam pouco efeito 
sobre a secreção das enzimas proteolíticas, enquanto alguns 
aminoácidos essenciais são potentes estimuladores. Os meca¬ 
nismos celulares de ação dos agonístas nas células acinares 
foram analisados anteriormente. 

O pâncreas é capaz de armazenar grandes reservas de enzi¬ 
mas proteolíticas e para a a-amilase, superiores às quantidades 
requeridas pelo organismo. Entretanto, as reservas das enzimas 
lipolítícas, especialmente para a digestão dos triacílgliceróis, 
são limitadas. Mesmo assim, uma ressecção pancreática de 80 
a 90% ainda é suficiente para a digestão destes substratos. Estas 
observações têm importância clínica, indicando que pacientes 
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Figura 61.41 ■ Liberação de bicarbonato em resposta à perfusão duodenal de 
fenilalanina, à infusão intravenosa de secretina e à combinação dos dois estímu¬ 
los. (Adaptada de Johnson LR, In Gastrointestinal Physiology.Jhe Mosby Physiology 
Monograph 5eries r 6 th ed., 2001.) 


submetidos a ressecção pancreática parcial não apresentam 
distúrbios nutricionais e não desenvolvem diabetes pós-ope¬ 
ratório. Estas disfunções só se instalam se grandes extensões 
pancreáticas forem destiuídas. 

A secreção pancreática, após uma refeição, pode perdurar 
por várias horas. Os mecanismos reguladores de retroalimen¬ 
tação, responsáveis pelo abaixamento da secreção pancreática 
depois de uma refeição, são ainda pouco conhecidos. Sabe-se, 
porém, que a presença de gorduras nas porções distai s do intes¬ 
tino delgado reduz a secreção pancreática. Este mecanismo é 
mediado pelo peptídi o YY, presente em células endócrinas do 
íleo e do cólon, parecendo agir via neural e, também, sobre 
a vasculatura, diminuindo o fluxo sanguíneo pancreático. A 
somatostatina (liberada pelas células D intestinais) e o gluca- 
gon (liberado pelas células a das ilhotas de Langerhans) estão 
envolvidos na regulação da diminuição da secreção pancreá¬ 
tica a níveis basais, após uma refeição. 

Fibrose cística (FC) 

É uma doença genética, em consequência de mutação no cromossomo 7 do 
gene da FC, resultando na produção de moléculas defeituosas da proteína 
formadora do canal para Cl' do tipo CFTR (cysticfibro&is transmembrane co /7 
ductance regulator). 

0 canal para Cl“ do tipo CFTR expressa-se na membrana luminal de vários 
epítélíos secretores, como o das glândulas salivares, dos duetos pane reáticos, 
das vias respiratórias e em vários outrostecidos. As moléculas defeituosas são 
reconhecidas no retículo endoplasmático que as degrada prematuramente, 
antes de se expressarem na membrana plasmátiea. A perda deste canal para 
Cl" nas membranas plasmáticas altera a secreção de íons em várias membra¬ 
nas luminais de duetos secretores. 

No pâncreas, altera a secreção de HC0 3 ", de Cl" e de água, nos duetos 
extralobulares, originando umfluído luminal espesso, rico em proteínasenzí- 
máticas, que pode obstruir a drenagem da secreção e causar eventual des¬ 
truição do parênquima pancreático, por ativação prematura de enzimas pro- 
teolíticas. 0 parênquima pancreático é gradativamente substituído por tecido 
fíbrótico e infiltrado por gorduras. A insufi ciência enzimática leva a distúrbios 
digestivose absortivos, acompanhados de diarreia e esteatorreia (excreção de 
gorduras nas fezes), conduzindo a um quadro de desnutrição. Antes da tera¬ 
pia de utilização de enzimas orais, este quadro nutricional conduzia a óbito. 

A FC é uma doença letal hereditária mais comum na raça branca, com 
uma incidência de 1/2.000 indivíduos. Uma proporção de 1/20 indivíduos de 
origem caucasiana carregam o defeito genético. 

Outras informações a respeito desse assunto são dadas nos Capítulos 10 
- Canais para íons nas Membranas Celulares, 11 - Transportadores de 
Membrana e 81- Bases Fisiológicas daTerapia Gênica. 

Pancreatite aguda 

Pode ser desencadeada por: alcoolismo, b loque o da secreção no dueto biliar 
(comum em consequência de litíase biliar), hipertrigliceridemia (doença 
hereditária) e toxinas que elevam a sec reção de acetilcolina (como osanticoli- 
nesterásicos de alguns inseticidas e as originárias de picadas de escorpião). 

0s níveis elevados de acetilcolina são, há tempos, reconhecidos como um 
dos fatores desencadeantes de pancreatite experimental, que pode também 
ser induzida por altos níveis de CCK. Ambos os agentes atuam na secreção 
acinar e na ativação patológica de enzimas nos grânulos de zimogênio, que 
não conseguem ser protegidos pelos mecanismos já referidos. Podem ocorrer, 
também, impedimento da secreção acinar, processos inflamatórios, fibrose 
cística, isquemia e lesão vascular. A administração de proteases, que inibem 
as enzimas proteolíticas, reduz a gravidade das lesões pancreáticas experi¬ 
mentais. 

A autodigestão pancreática , por ativação do pepsinogênio 
nas células acinares, é prevenida por vários mecanismos. 
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A ativação do pepsinogênio no interior do pâncreas pode 
causar autodigestão da glândula e pancreatite aguda. Há porém 
vários fatores que protegem o pâncreas da autodigestão. São 
eles: (1) as enzimas proteolíticas são compartimentalizadas 
nos grânulos de zimogênio, na forma inativa de proenzimas, 
sendo a membrana dos grânulos impermeável a proteínas; (2) 
o peptídio inibidor da tripsina é também compartimenteli- 
zado nos grânulos, em quantidades suficientes para bloquear 
cerca de 10 a 20% a atividade da trípsina; (3) nos vacúolos de 
condensação, existe a H + -ATPase, que bombeia H + para o seu 
interior, gerando valores baixos de pH que inibem a atividade 
enzimática; (4) as condições iônicas envolvidas nos processos 
das vias excretoras também limitam a atividade enzimática; e 
(5) enzimas ativadas nos ácinos podem ser hidrolisadas por 
outras enzimas, ou ser secretadas antes de lesarem o tecido 
pancreático (esta hidrólise pode ocorrer tento por enzimas 
compartimentalizadas nos grânulos, como pelas enzimas 
compartimentalizadas nos lisossomos). 

Resumo 

Secreção exócrina do pâncreas 

1. A secreção exócrína do pâncreas tem dois componentes: um aquoso 
(com volume de 1 fVdía, contendo cerca de 140 mMde HC0 3 ~, secretado 
pelas células dos duetos extralobulares) e outro enzimática (de pequeno 
volume, secretado pelas células acinares). 

2. 0 principal estímulo para a secreção aquosa é a secretina, liberada 
da mucosa do delgado pela chegada do qu mo ácido proveniente do 
estômago. 0 HC0 3 ” da secreção pancreática neutraliza o HCI e gera o 
ambiente alcalino para a ação das enzimas pancreáticas, que agem nesta 
faixa de pH. 

3. 0 principal estímulo para a secreção enzimática é a CCK, liberada da 
mucosado delgado, em resposta à presença de produtos da hidrólise lípí- 
dica e proteica. 

4. 0 SNA e o SNI afetam menos intensamente a secreção pancreática, ao 
contrário do que acontee com as secreções salivar e gástrica. 0 pâncreas 
secreta um largo espectro de enzimas, que hidrolisam todos os nutrientes 
orgânicos da dieta. Elas são armazenadas nas células acinares, em quan¬ 
tidades superiores ás necessidades do organismo, e apresentam elevadas 
atividades, o que torna a secreção pancreática essencial. 

5. As fases cefálica e gástrica da secreção pancreática são reguladas pelo 
vago e por reflexos longos vagovagais. A secreção é de pequeno volume 
e predominantemente enzimática. A gastrina, liberada nestas fases, esti¬ 
mula ascélulas acinares, em algumas espécies. 

6. A fase intestinal da secreção pancreática representa 70 a 80% da secre¬ 
ção total, e sua regulação é predominantemente hormonal, efetuada 
pela secretina e pela CCK. Nessa fase, a regulação neural é realizada por 
refilexos vagovagais. Fibras colinérgicas estimulam, principalmente, as 
células acinares e as fiibras vipérgicas, as células dos duetos. Há poten- 
cialização entre os efeitos da secretina e da CCK; ambas têm efeito 
trófiico sobre o pânc reas. Ocorrem, também, interações entre os efeitos 
hormonais eneurais. 


► Secreção biliar 

A única função digestiva do fígado é a síntese e a secreção 
da bile, importante na digestão e na absorção das gorduras. 

A bile é sintetizada continuamente nos hepatóci tos, a par¬ 
tir do colesterol da dieta, e do conduzido pelos quilomícrons 
remanescentes que chegam ao fígado pela circulação. Além 
disso, os hepatócitos extraem os sais biliares e o colesterol que 
chegam ao fígado pela circulação êntero-hepática, durante o 


período digestivo. A bile é armazenada, nos períodos interdi- 
gestivos, na vesícula biliar (em espécies que dispõem dela). 

A bile é lançada no duodeno, predominantemente, nos 
períodos digestivos, através do dueto biliar comum, e principal- 
mente em resposta à presença dos produtos da hidrólise lipídica 
no duodeno. Estes são os principais estimuladores da secreção 
de bile, uma vez que elevam a secreção da CCK, que, como já 
comentado, além de incenti var a secreção proteica acinar do 
pâncreas, contrai a musculatura lisa da vesícula biliar e relaxa 
o esfíncter de Oddi, permitindo o esvaz iamento da vesícula e o 
fluxo secretor de bile para o duodeno. 

Embora a bile não contenha nenhuma enzima digestiva, 
sua função na digestão e na absorção dos lipídios é de extrema 
importância fisiológica. 

A bile fmeiona como agente detergente sobre as gordu¬ 
ras em suspensão no fluido aquoso luminal do intestino. Saís 
biliares, fosfòlipídios e colesterol, componentes da bile, for¬ 
mam micelas que interagem com as gorduras em suspensão no 
fluido luminal do delgado, diminuindo a sua tensão superficial 
e rompendo-as em gotículas, processo este denominado emul- 
sificação. A emuls ificação amplia a área superficial das gordu¬ 
ras expostas às ações das enzimas lipolíticas pancreáticas. Este 
é a principal ação digestiva da bile. Além disso, os produtos da 
hidrólise lipídica incorporam-se às micelas dos sais biliares e 
são transportados por elas, através da camada não agitada de 
água que recobre a borda em escova da membrana luminal dos 
enterócítos do delgado. Assim, a bile, além de ser importante 
na dígesteo dos lipídios, é necessária para a absorção dos pro¬ 
dutos da sua hidrólise (Capítulo 62 - Digestão e Absorção de 
Nutrientes Orgânicos). 

O sistema hepatobiliar. 

O fígado localiza-se estrategicamente no sistema circulató¬ 
rio, recebendo o sangue da veia porta que drena o estômago, o 
delgado, o cólon e o baço. Neste posição, ele recebe os produtos 
absorvidos no intestino, transformando alguns, armazenando 
outros e liberando-os para a circulação sistêmica, nas várias 
condições fisiológicas. A vesícula biliar localiza-se abaixo do 
lobo direito do fígado. Tem a forma de uma pera e capacidade 
para 30 a 50 mi 3 no indivíduo adulto. O dueto cístico drena a 
vesícula e intercomunica-se com o dueto hepático comum , que 
drena o fígado, formando o dueto biliar comum , após se unir 
ao dueto pancreático. Esse dueto biliar é relativamente grande, 
com cerca de 0,5 a 1,5 cm de diâmetro e 7 cm de comprimento; 
desemboca no duodeno, logo abaixo do piloro, na ampola 
de Vater Quando emerge no lúmen duodenal, o dueto biliar 
comum é envolvido pelo esfíncter de Oddi , um espessamento 
das musculaturas circular e longitudinal da parede intestinal 
(Figura 61.42). 

O fígado pesa entre 1.000 e 1.500 g. É o maior órgão do 
corpo humano depois da pele e representa 4 a 5% do peso cor¬ 
póreo nos recém-nascfdos e 2 a 5% em adultos. 

O fígado transforma e armazena substâncias endógenas e 
exógenas extraídas do sangue, propiciando o retomo destas à 
circulação, ou as excreta na bile. 

As funções do fígado são várias evitais. No presente texto, 
elas esteo agrupadas em seis categorias: (1) metebólicas, (2) 
de síntese, (3) de degradação, (4) de armazenamento, (5) de 
desintoxicação e 6. de excreção. 

O fígado regula o metabolismo dos carboidratos, das gor¬ 
duras e das proteínas. 
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Figura 61,42 ■ O sistema hepatobíliar. 
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O fígado participa da manutenção da glicemia (ou nível 
plasmático de glicose). Quando o nível de glicose plasmática 
é alto, esse órgão converte a glicose em glicogênio, processo 
denominado glicogênese ; quando esse nível caí, ele efetua o 
processo inverso, ou glicogenólise. O fígado é, também, capaz 
de sintetizar glicose a partir de aminoácidos, lipídios e deri¬ 
vados do metabolismo glicfdico, como o lactato, processo 
chamado de gliconeogênese . Estes processos são precisamente 
regulados pelo sistema endócrino do organismo. 

O fígado extrai os quÜomícrons remanescentes, utiliza o 
colesterol para a síntese dos sais biliares ou o excreta na bile. 

Quilomícrons remanescentes são lipoproteínas nas quais 
os triacilgliceróis dos quilomícrons absorvidos nos üeócitos 
foram hidrolisados pelas lipases do endotélio dos capilares 
sanguíneos. Contêm ácidos graxos livres com cadeias longas 
e, predominantemente, colesterol, que é utilizado pelos hepa- 
tócitos para sínteses não só dos sais biliares, como também 
de lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL, very low 
density lipoproteins ), que podem ser convertidas em LDL ( low 
density lipoproteins) e em HDL (high density lipoproteins ), as 
principais fontes de colesterol e de triacilgliceróis para vários 
tecidos. Outros lipídios sintetizados pelo fígado são colesterol, 
fosfolipídios e ácidos graxos, para a biossíntese de triacilgli¬ 
ceróis. 

O fígado também está envolvido com a (3-oxídação dos áci¬ 
dos graxos, por condensação pela acetil-CoA, resultando os 
corpos cetônicos e os ot-cetoácidos, o ácido p-hidroxibutírico 
e a acetona. No jejum, estes substratos são utilizados como 
fonte energética pelo sistema nervoso central, economizando, 
assim, cerca de 50% da glicose que seria empregada por este 
tecido. No diabetes melito, em que o metabolismo dos car¬ 
boidratos é comprometido, o papel da p-oxidação hepática é 
muito importante. Assim, o fígado tem importante função na 
manutenção do metabolismo energético de órgãos não hepá¬ 
ticos. 

As funções do fígado no metabolismo proteico. 

O fígado sintetiza todos os aminoácidos não essenciais e as 
principais proteínas plasmáticas, como albumina, globulinas 
e fibrinogênio, além de outras proteínas envolvidas na coa¬ 


gulação sangufnea. Com exceção das -y-globulinas, esse órgão 
sintetiza todas as demais proteínas plasmáticas. Ele também 
participa do catabolismo proteico, desaminando os aminoá¬ 
cidos e convertendo a amónia (NH 3 ) em ureia. 

As funções de síntese foram comentadas nos itens ante¬ 
riores, como as de síntese de glicose (gliconeogênese), de 
lipoproteínas, de aminoácidos, de proteínas plasmáticas e de 
sais biliares. 

Vários hormônios são degradados e excretados pelo fígado. 

O fígado inativa e excreta os hormônios esteroídicos, como 
a cortisona, glicocorticoide reduzido à forma inativa de tetrai- 
drocortisol e conjugado ao ácido glicurônico, hidrossolúvel e 
excretado pelo rim. A epinefrina e a norepineff ina são inativadas 
por oxidação e metilação, sendo catalisadas por duas enzimas 
muito abundantes nos hepatócitos, as monoamina oxidases e 
as catecol-O-metiltransfèrases. Hormônios peptídicos também 
são degradados no fígado. Além disso, esse órgão é capaz de 
converter hormônios e vitaminas nas suas formas ativas, como, 
por exemplo, a D, inicialmente hidroxilada nos hepatócitos, e o 
hormônio de tireoide, a tíroxina, que sofre desiodinização. Os 
hepatócitos têm inúmeras enzimas que processam substâncias 
lipoflicas em solutos mais polares, que são excretados na bile. 

Várias substâncias são armazenadas no fígado, como hemo¬ 
globina, ferro e vitaminas A, D e B 12 , que protegem o organismo 
quando ocorrem carências nutricionais. O fígado degrada a 
hemoglobina, formando a bilirrubina, excretada na bile. 

As células de Kupffer do fígado fagodtam várias bactérias, 
toxinas, parasitos, eritrócitos velhos e substâncias exógenas, 
como vários fármacos. 

O retículo endoplasmático dos hepatócitos contém enzi¬ 
mas e coenzimas, responsáveis pelas transformações oxidati- 
vas de muitas substâncias. As células de Kupffer representam 
entre 80 e 90% dos macrófagos do sistema reticuloendotelial, 
f agocftando diversas substâncias tóxicas exógenas. 

A secreção da bile. 

A secreção da bile pelo fígado executa duas funções: diges¬ 
tiva e excretora. Vários solutos são excretados na bile, como o 
colesterol e a bilirrubina resultante da degradação da hemo- 
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Figura 61^43 ■ Composição da bile coletada no delgado contendo os saís biliares primários^, secundários eterciários. (Adaptada de Berne and Levy, 3 rd ed v 1993.) 


globina. A bile secretada pelos hepatócitos contém ácidos 
biliares (67%), fosfolipídios (22%), colesterol (4%), bilirrubina 
(0,3%) e proteínas (4,5%). A Figura 61.43 ilustra a composição 
da bile, com os sais biliares secundários e terciários (transfor¬ 
mados pelas bactérias intestinais). 

A bile primária , elaborada pelos hepatócitos, é secretada 
nos canalículos biliares . Estes são espaços intercelulares, com 
cerca de 1 pun de diâmetro, delimitados pelas membranas 
luminais de hepatócitos adjacentes. Essa bile contém os áci¬ 
dos biliares primários (cólico e quenodesoxicólico), coleste¬ 
rol, fosfolipídio e bilirrubina, além de um fluido isotônico 
contendo Na + , K + , Cl“ e HC0 3 “. Os canalículos biliares 
formam uma rede tridimensional de túbulos entre os hepa¬ 
tócitos, com muitas anastomoses. Dos canalículos, a bile é 
dirigida para pequenos duetos, os canais de Hering , que se 
esvazi am em um sistema de duetos perilobulares, que drenam 


para os duetos biliares interlobulares , intra-hepáticos. Estes se 
unem em duetos cada vez mais calibrosos, originando dois 
duetos hepáticos que se fundem, formando um dueto hepático 
comum . Este se junta ao dueto cístico , que drena a vesícula 
biliar, formando o dueto biliar comum , ao qual, finalmente, se 
une o duetopancreático (Figura 61.44A e B). As células epite- 
liais deste sistema de duetos biliares, denominadas colangíó- 
citos , modificam a composição da bile primária por vários 
sistemas transportadores localizados nas suas duas membra¬ 
nas, a lum mal e a basolateral. 

Os hepatócitos são células epiteliais poligonais , agrupadas 
em placas % formando os lóbulos hepáticos. 

Os hepatócitos são células poligonais, cujas membranas 
apicais delimitam os canalículos hepáticos e cujas membra¬ 
nas basolaterais estão voltadas para os espaços intersticiais, 
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Figura 61.44 ■ A Estrutura do sistema de duetos biliares intra-hepáticos. 8, Sistema biliar extra-hepático. (Adaptada de Boron and Boulpaep, 2005.) 
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ou espaços de Disse . Estes são períssinusoídaís e fazem íntimo 
contato com o endotélio fenestrado dos sinusoides ou capila¬ 
res hepáticos. A Figura 61.45A e B esquematiza o suprimento 
sanguíneo e a estrutura de um lóbulo hepático. O sangue fluí 
da periferia do lóbulo, a partir dos ramos da veia porta (que 
contribui com 75% para a circulação total do fígado) e de 
ramos da artéria hepática (cuja colaboração é de 25%), para 
uma veia centralmente localizada nos lóbulos. O sangue pro¬ 
veniente das vênulas e arteríolas hepáticas forma uma rede 
complexa, originando os sinusoides, cujo sangue converge 
para as veias centrais. As veias centrais dos diversos lóbulos 
confluem formando um ramo da veia hepática, que drena o 
fígado. Ramos da veia porta, da artéria hepática e um dueto 
biliar formam as chamadas tríades , situadas entre os lados dos 
hepatócítos poligonais» Elas, juntemente com os vasos linfáti¬ 
cos e os nervos, caminham paralelamente, constituindo o trato 
porta . A bile flui da região central dos lóbulos para a periferia, 
em contracorrente com a circulação» O suprimento sanguí¬ 
neo para os duetos biliares é efetuado, principalmente, por 
ramificações da artéria hepática (Figura 61.45C). As arteríolas 
formam um plexo rico em capilares, que envolvem os duetos 
biliares nos tratos porta. O sangue destes capilares esvazia-se 
nos sinusoides através de ramos da veia porta, o que propicia 
uma reciclagem de solutos entre eles e os hepatócítos. 

A secreção da bile e a reabsorção dos sais biliares petos 
hepatódkfSt nos canatículos biliares , são mediadas por diver¬ 
sos transportadores. 

A membrana basolateral (MBL) dos hepatóa tos faz íntimo 
contato com o endotélio dos sinusoides hepáticos; a extração 
dos sais biliares e do colesterol, provenientes da circulação 
êntero-hepática, ocorre por mecanismos específicos de trans¬ 
porte através desta membrana e de acordo com as solubilida¬ 
des dos sais biliares. Como os canalículos biliares localizam-se 
entre as membranas luníinais (ou apicais) de hepatócitos adja¬ 
centes, os sais biliares extraídos dos sinusoides e os sintetiza¬ 
dos de novo são transportados para os canalículos que drenam 
a bile hepática. Assim, o hepatócíto processa os compostos 
em quatro etapas: (1) retirada do sangue através da MBL; (2) 
transporte intracelular; (3) modificação química ou degrada¬ 
ção nos hepatócitos; e (4) secreção nos canalículos biliares, 


através das membranas luminais dos hepatóa tos. Os sais que 
retornam ao fígado pela circulação êntero-hepática são absor¬ 
vidos através da MBL dos hepatócitos por vários mecanismos 
transportadores, que têm sido extensivamente estudados» Um 
deles é o mecanismo de cotransporte com o Na*, sistema 
conhecido como NTCP, que é uma glicoproteína com 50 kDa 
com sete domínios intramembranais» O NTCP efetua trans¬ 
porte ativo secundário tento de sais biliares não conjugados 
como conjugados, assim como de outros compostos, como 
esteróis neutros como a progesterona, oligopeptídios dclicos 
e uma grande variedade de medicamentos como o verapamíl 
e a furosemída (ou Lasix)» Os sais biliares não conjugados 
também podem ser transportados passivamente, por difiisão 
não iônica simples, uma vez que são ácidos fracos na forma 
protonada neutra de HBA. A conjugação dos ácidos biliares 
com a teurina ou a glicina promove a dissociação da cadeia 
lateral, com isso reduzindo o pKj dos sais biliares e elevando 
a concentração de sal biliar com carga negati va ou desproto- 
nados (BA - ), o que dificulta o transporte passivo destes saís. 
O fígado conjuga estes ácidos biliares a taurina ou glicina ou 
sulfato, todos com carga negativa e que são transportados pelo 
carregador NTCP. 

O transporte de ânions orgânicos é efetuado pelo carrega¬ 
dor OATP-1, que é, tembém, uma glicoproteína de 75 kDa 
que transporta ácidos biliares, por contratransporte com Cl - . 
Um outro transportador é o OATP-2, que transporta proste- 
glandinas E2 e tromboxanos, mas não o ácido araquidônico. 
Portento, a tomada dos sais biliares pela MBL dos hepatóa tos 
ocorre, primordialmente, por 3 tipos de mecanismos: em aco¬ 
plamento com o Na* (NTCP) ou com o Cl - (OATP), ou por 
difusão passiva de sais biliares não conjugados (protonados)» 

A bilirrubina , resultente da degradação do grupo heme 
da hemoglobina de hemácias velhas, destruídas nos siste¬ 
mas reticuloendoteliais, atravessa a MBL dos hepatócitos por 
3 mecanismos: mediado pelo OATP em acoplamento com o 
Cl - , por mecanismo eletroneutro ou por transporte eletro- 
gênico de bilirrubina aniônica por uma proteína espedfica 
denom inada búitranslocase. 

Os cátions oigânicos, transportados através da MBL dos 
hepatócitos, são amínas alifáticas e aromáticas. Entre elas, 
incluem-se solutos como colina, tiamina (vitamina BJ e a 
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nicotinamida. Os hepatócitos apresentem dois sistemas de 
transporte destes compostos: o do tipo I , para cátions peque¬ 
nos (como o O ACT1), e o do tipo II, para cátions maiores. 

Os compostos oigânicos neutros também são transportados 
por um processo dependente de energia, mas independente 
do Na + . 

No espaço intracelular dos hepatócitos, os sais biliares 
são transportedos por ligações a proteínas específicas ou por 
transporte vesicular. O transporte transcelular com ligações 
a proteína pode ser observado rapidamente, após a exposi¬ 
ção dos hepatócitos aos sais biliares. Já o transporte vesicular 
ocorre de maneira mais lenta e está relacionado com grandes 
cargas de sais biliares. 

A secreção dos sais Miares, ânions orgâmcos e inorgânicos, 
cátions orgânicos e bÜirrubina , para os canaUculos biliares , 
através das membranas luminais dos hepatócitos é efetuada 
por transportadores específicos. 

O transporte dos sais biliares para os canalículos biliares 
consiste em um transporte ativo primário, mediado por um 
transportador dependente de ATP, chamado de BSEP {bile- 
salt export pump), que é um membro da família proteica ABC 
( ATP-binding-cassette ). Os ânions orgânicos , que não são sais 
biliares, são transportados por um transportador denominado 
MRP2 [multidrug resistance-associated protein 2); esse pro¬ 
cesso é eletrogênico e dependente de ATP. Este proteína trans¬ 
porta o diglucuronato de bilirrubina, ácidos biliares sulfatados 
e glicuronidados. Vários animais desenvolvem hiperbilirrubi- 
nemia experimentei, quando este transportedor é alterado. Os 
mecanismos de excreção de cátions otgânicos são pouco com¬ 
preendidos, são propostos os transportadores MDR1 e MDR3, 
que transportam fosfolipídios. 

Assim, o processo de secreção da bile hepática é ativo, 
dependente de energia metebólica, sensível à temperatura e 
a inibidores metabólicos, envolvendo transportadores depen¬ 
dentes de ATP da membrana luminal dos hepatócitos. O fluido 
canalicular contém sais biliares e ânions orgânicos e inorgâni¬ 
cos; estes compostos geram, no interior dos canalículos, uma 
pressão osmótica que drena água e solutos inorgânicos, através 


das tightjunctions entre os hepatócitos. Portanto, a bile canali¬ 
cular é isotônica em relação ao plasma (Figura 61.46). 

A bile é continuamente secretada pelos hepatócitos e, nos 
períodos interdigestivos, armazena-se na vesícula biliar. 

São secretados, por dia, cerca de 900 m^ de bile hepática, 
processo nomeado colerese . Nos períodos interdigestívos, em 
que o esfíncter de Oddi eslá predominantemente fechado, 
cerca de 50% (em torno de 450 m^/dia) da bile hepática são 
conduzidos à vesícula biliar, cujo epitélio absorve isotonica- 
mente água e íons, concentrando a bile. Durante o período 
digesti vo, são lançados no duodeno cerca de 500 ml diários de 
bile, que é uma mistura da bile vesicular e da bile hepática. 

Os sais biliares e os outros componentes da bile são con¬ 
tinuamente secretedos pelos hepatócitos e drenados para os 
duetos biliares, o que eleva a sua pressão interna a valores de 
10 a 20 mmHg. Nos períodos interdigestivos, em que o esfíncter 
de Oddi está contraído e a vesícula biliar relaxada, a bile flui 
para a região de menor pressão, a vesícula biliar. Neste período, 
ocorre o enchimento da vesícula biliar , esta pode conter entre 
15 e 50 ml, tendo, porém, um volume médio de 35 ml. Por 
este motivo, esse órgão concentra a bile, por absorção de água 
e íons (Figura 61.47). 

A Figura 61.47 esquematiza o sistema biliar, mostrando a 
extração dos ácidos biliares pelos hepatócitos, acompanhada 
da secreção de íons e água para os canalículos biliares, den¬ 
tro do fígado. A figura mostra, também, a secreção de íons 
(principalmente HC0 3 ~) nos duetos biliares, estimulada pela 
secret ma. Esta ação é designada efeito colerético da secretina, 
porque aumenta o volume da bile. O esquema também indica 
a fase de enchimento da vesícula biliar , nos períodos interdi- 
gestivos, e a fase de esvaziamento da vesícula biliar , por con¬ 
tração de sua musculatura lisa, durante o período digestivo; 
esta fase se dá por ação da CCK, que tembém relaxa o esfínc¬ 
ter de Oddi, permitindo que a bile penetre no duodeno. A 
ação da CCK na contração da vesícula biliar denomina-se 
efeito colagogo . 

Os sais biliares, após exercerem suas ações na digestão e 
na absorção das gorduras, retornam ao fígado pela circulação, 



Figura 61.46 ■ Sistemas de t ransporte dos saís biliares através da membrana basolateral (MBL) dos hepatócitos para o meio intracelular e para os canalículos biliares 
(explicações no texto). (Adaptada de Berne etal. t 2004.) 
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Figura 61.47 ■ Esquema que índica a secreção da bile nos hepatócítos, o efeito colerétíco da secretira 
nos duetos biliares, o armazenamento da bile na vesícula biliar, a secreção de bile [em resposta a uma 
refeição ou ao efeito da colecístocínina (CCK) ou da acetílcolina (ACh)l e a circulação êntero-hepátíca. 
(Adaptada de Johnson LR, 6* ed v 2001.) 


sendo extraídos pelos hepatócítos e novamente secretados. O 
retorno desses sais para o fígado estimula a secreção de bile, o 
que é chamado de efeito cokrético dos sais biliares. 

Os principais componentes orgânicos da bile são os sais 
biliares, afosfolecitina e o colesterol. 

A bile hepática é constituída de componentes inorgânicos 
(água, Na + , Cl", K + , HC0 3 ~, Ca 2 * etc.) e componentes orgâ¬ 
nicos. Entre estes últimos, são encontrados os compostos já 
relacionados na Figura 61.43, com suas proporções relativas. 

Os ácidos biliares são derivados do colesterol Os principais 
ácidos biliares encontrados na bile coletada do delgado são: 
cólico , quenodesoxicólico e desoxicólico (nas proporções rela¬ 
tivas de 4:4:2) e apenas pequenas quantidades de ácido lito - 
cólico . Os ácidos cólico e quenodesoxicólico são sintetizados 
nos hepatócitos, a partir do colesterol, sendo por isso conhe¬ 
cidos por ácidos biliares primários. O ácido desoxicólico é um 
derivado desidroxilado do ácido cólico, e o litocólico, um deri¬ 


vado, também desidroxilado, do ácido queno¬ 
desoxicólico. Esta desidroxilação é efetuada 
no delgado, por ação de bactérias, e por isso 
os ácidos desoxicólico e litocólico são deno¬ 
minados ácidos biliares secundários . 

Como se pode observar na Figura 61.48, 
os ácidos biliares são ácidos carboxílicos com 
um núcleo esteroídico (o ciclopentanof enan- 
treno, do colesterol, do qual são derivados) e 
cadeias laterais com três átomos de carbono, 
que terminam com o grupo carboxílico. O 
ácido cólico é tri-hidroxilado e o quenodeso¬ 
xicólico é di-hidroxilado. O ácido desoxicó¬ 
lico tem dois grupos OH e o litocólico, ape¬ 
nas um. Nesta figura, também são mostradas 
a estrutura do colesterol e a do fosfolipídio 
lecitina (fosfatidileolina). 

Os ácidos biliares e o colesterol são molé¬ 
culas anfifílicas, que têm grupos polares 
(hidrofílicos) e apoiares (hidrofóbicos). Os 
polares são os grupos OH e COOH disso¬ 
ciados, e o grupo polar é o anel esteroídico. 
A lecitina também é uma molécula anfifílica, que contém 
o grupo fosfato (negativo), o nitrogênio quaternário (com 
carga positiva) e as cadeias apoiares de ácidos graxos (indi¬ 
cadas por R). Em solução aquosa, estas moléculas (a uma 
determinada concentração, denominada concentração mice- 
lar crítica) agrupam-se formando micelas; os grupos apoia¬ 
res interagem hidrofobicamente no interior das micelas e os 
polares orientam-se para fora das micelas, formando pontes 
de hidrogênio com a água. 

Um dos fatores que afetam a solubilidade dos ácidos bilia¬ 
res é o seu pKa ser próximo à neutralidade. Assim, no pH 
alcalino do fluido luminal no delgado, estes ácidos são pouco 
dissociados e relativamente insolúveis. In vivo , porém, os áci¬ 
dos biliares são conjugados aos aminoácidos taurina e glicina , 
formando os ácidos biliares conjugados . A glicina, conjugada 
ao ácido desoxicólico, tem pKa = 3,7 e a taurina, conjugada ao 
ácido litocólico, pKa = 1,5; isso toma esses ácidos mais solú¬ 
veis em meio aquoso (tento no lúmen intestinal como no trato 
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Figura 61.4B ■ Estrutura dos sais biliares (primários, secundários e conjugados), do colesterol e da lecitina (fosfatidileolina). 
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Figura 61 .49 ■ Os grupes polares e apoiares dos componentes da bile e produtos 
da hidrólise lipídica formando mícelas mistas. Descrição da figura no texto. (Adap¬ 
tada de Berne et ai. f 2004.) 


biliar), formando principalmente sais de Na*, daí a denomi¬ 
nação de sais biliares . Muitos outros sais biliares conjugados 
são encontrados no lúmen intestinal. 

A Figura 61.49A esquematiza os componentes da bile 
com os seus grupos polares, hidrofílícos, e seus grupos apo¬ 
iares. Nos sais biliares, os grupos polares são as hidroxilas, as 
ligações peptídicas com os aminoácidos taurina e glicina e o 
grupo sulfato da taurina. No fosfolipídio, são o grupo fosfato 
e o nitrogênio positi vo. No colesterol, o grupo polar é a hídro- 
xila ligada ao C3 do anel esteroídico. Na Figura 61.49B tam¬ 
bém são mostradas as micelas, cujos diâmetros são de 40 a 70 
Ã. Trata-se de micelas mistas, que contêm monoacilgliceróis e 
ácidos graxos livres resultantes da hidrólise das gorduras. 

Os fosfolipidios são o segundo grupo de compostos orgâ¬ 
nicos mais abundantes na bile; a lecitina é o principal. Estes 
compostos anfifílicos formam cristais líquidos, que incham 
em solução aquosa. Na presença das micelas dos sais biliares, 
esses cristais são quebrados e incorporados às micelas, sendo, 
assim, “solubilizados". 

Os sais biliares têm grande capacidade de solubilizar os 
fosfolipidios. Dois moles de lecitina são solubílízados por um 
mol de sal biliar. Além disso, a solubílização dos fosfolipidios 
pelas micelas aumenta a solubilidade de outros lipídios, como 
o colesterol, também incorporado às micelas. A proporção 
de colesterol na bile é de 4% dos sólidos totais. Embora sua 
quantidade na bile seja pequena, ela tem importância fisio¬ 
lógica na manutenção do nível de colesterol no organismo, 
uma vez que a bile é a via de excreção dessa substância. O 
colesterol, na presença da lecitina, forma vesículas bimole- 
culares, que sofrem partição nas micelas dos sais biliares. A 
lecitina eleva a quantidade de colesterol que pode ser solu- 
bílizado nas micelas. As proporções entre os sais biliares, 
a lecitina e o colesterol são muito importantes na bile: se a 
quantidade de colesterol na bile for superior à capacidade da 
lecitina de solubilizá-lo nas micelas, ele se precipita, servindo 
de nucleação para a formação de cálculos biliares na vesícula 
e, menos frequentemente, no fígado e nos duetos biliares. A 
bile é isotônica em relação ao plasma, e muitos cátions dela 


estão fortemente associados às micelas dos sais biliares que 
são ânions. 

A excreção da bilirrubina. 

Os pigmentos biliares são excretados na bile; entre eles, a 
bilirrubina é o mais importante. Quimicamente, esses pigmen¬ 
tos consistem em núcleos tetrapirrólicos relacionados com os 
grupos porfirínicos da hemoglobina. Eles resultam da degra¬ 
dação da hemoglobina no sistema reticuloendotelial, como 
analisaremos oportunamente. Como não se solubilizam em 
água, os pigmentos biliares são conjugados, no plasma, à albu¬ 
mina e, na bile, ao ácido glicurônico. Eles não participam das 
micelas. Conferem as cores características da bile, da urina e 
das fezes, suas vias de excreção. 

Icterícia 

■ É uma condição caracterizada pela coloração amarelada dos tecidos, mais 
notadamente da pele e da esclerótica dos olhos. Essa característica é devida 
à elevação do nível de bilirrubina sanguínea a valores de 1,5 a 3,0 mg/dl (o 
normal é 0,5 mg/d^ ou menos), tanto na forma livre como na conjugada. 

Uma das causas de icterícia é o aumento da destruição das hemácias 
(hemólise), com liberação rápida de bilirrubina não conjugada nã circulação. 
Esta condição ocorre muito frequentemente em recém-nascidos em conse¬ 
quência ou de uma produção elevada do grupo heme da hemoglobina ou 
porque a via de glucuronização no fígado é imatura. 

Outra causa de icterícia é a obstmção dos duetos biliares ou lesões 
hepáticas. Nestes casos, ocorre elevação do nível de bilirrubina conjugada, 
que, não podendo ser excretada na bile, reflui para a circulação sistêmica. 
Neste tipo de icterícia obstrutiva, a cor amarelo-escura aparece também 
na urina. 

Assim, medidas de bilirrubina não conjugada e conjugada servem como 

■ um método sensível para detecção de lesões hepáticas. 

Os sais biliares recirculam entre intestino efígado, pela cir¬ 
culação êntero-hepática. 

A bile é secretada pelos hepatócítos para o sistema biliar e é 
lançada no duodeno no período digesti vo, principalmente por 
ação da CCK, liberada das células endócrinas do delgado, em 
resposta aos produtos da hidrólise lipídica. A CCK é o prin¬ 
cipal estimulador da contração da vesícula biliar e do relaxa¬ 
mento do esfíncter de Oddi. O vago também tem efeito sobre a 
contração da vesícula biliar, mas sua ação é bem menos efetiva 
do que a da CCK. 

A bile, no duodeno, propicia a digestão e a absorção das gor¬ 
duras. Durante e após estes processos, os sais biliares são reab¬ 
sorvidos (em acoplamento com o Na + , predominantemente, 
no íleo) e retornam ao fígado pela circulação êntero-hepática. 
Apenas uma quantidade muito pequena de saís biliares é excre¬ 
tada nas fezes (cerca de 0,2 a 0,6 g/dia), sendo repostos por 
síntese hepática, nos períodos interprandíais. Mais de 95% dos 
sais biliares voltem ao fígado pela circulação êntero-hepática, 
estimulando a sua secreção (efeito colerético dos sais biliares). 
A quantidade perdida nas fezes é reposta pela síntese de novos 
sais biliares nos hepatócítos, a partir do colesterol. Portanto, a 
quantidade de novos sais biliares sintetizados é de 0,2 a 0,6 g/ 
dia. A Figura 61.50 esquematiza os principais componentes da 
circulação êntero-hepática dos sais biliares. 

Os saís biliares recirculam entre o fígado e o intestino de 4 
a 12 vezes/dia, durante os períodos digesti vos. Como a quan¬ 
tidade de sais biliares lançados no duodeno é de, aproximada¬ 
mente, 3 g, este número, multiplicado pelo número de recircu- 
lações, fornece a quantidade total ou o pool de sais biliares no 
TGI, que é 12 a 36 g/dia. 
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Figura 61,50 ■ A circulação êntero-hepática dos sais biliares, d = dia. Descrição da 
figura no texto. (Adaptada de Berne et ai, 2004.) 


A bile é uma das vias de excreção da biUrrubina. 

As hemácias envelhecidas são destruídas no sistema 
reticuloendotelial, liberando a hemoglobina, cindida nos gru¬ 
pos heme e glob ma. O grupo heme é aberto e oxidado, com 
remoção do ferro e formação da biUrrubina , um derivado do 
grupo porfirínico da hemoglobina, A bilirrubina não é hidros- 
solúvel, sendo transportada pelo sangue ligada à albumina 
plasmátíca, até o fígado. Aí, os hepatócitos a extraem e a con¬ 
jugam ao ácido glicurênico, formando o glicuronato de bilirru¬ 
bina , que é secretado na bile, conferindo a sua cor amarelada. 
No delgado, a bilirrubina é desconjugada do ácido glicurônico 
por ação bacteriana; a bilirrubina livre é reduzida a urobili- 


nogênio por bactérias das regiões distais do intestino, princi- 
palmente no cólon, O urobílinogênío, após oxidação, forma a 
estercobilina nas fezes, conferindo a elas a cor característica. 
Alguma bilirrubina é absorvida no intestino, retornando ao 
fígado pela circulação êntero-hepática; entrando na circulação 
sistêmica, é conduzida ao rim, onde, após oxidação, forma a 
urobilina, que dá a cor amarelada à urina (Figura 61.51), 

A CCK contrai a vesícula biliar e relaxa o esfincter de Oddi. 

Aproximadamente 30 min após a ingesláo do alimento, 
a vesícula biliar começa a se contrair ritmicamente, lançando 
a bile no duodeno. O principal estímulo para a contração da 
vesícula, ou estímulo colagpgo , é a CCK, como já foi referido. 
Além de contrair a vesícula, a CCK relaxa o esfincter de Oddi, O 
principal estímulo para a secreção da CCK pelas células endó- 
crinas do delgado é a presença de produtos da hidrólise lipí- 
dica. Embora a maior parle da secreção da bile ocorra durante o 
período digestivo, uma quantidade significanle de bile é secre- 
tada no duodeno durante os períodos interdígestivos, em sin¬ 
cronia com o complexo migratório mioelétrico no delgado, que 
relaxa o esfincter de Oddi à frente das ondas perislálticas, 

Lítíase biliar 

Grande proporção da população acima dos 30 anos tem cálculo biliar (lítíase 
biliar), muitas vezes assintomática. A formação de cálculos biliares é asso¬ 
ciada è idade e à obesidade, atingindo mais as mulheres depois dos 40 anos 
(daí o nome"Síndrome 3F", de: female, fat and forty). 

Alterações das relações entre os sais biliares, a fbsfolecítina e o colesterol, 
por aumento deste último, podem levar à formação de cristais de colesterol, 
que se precipitam na bile, servindo de nucleação para a formação de cálculos. 
Diminuições da motilidade da vesícula biliar também são causas de formação de 
cálculos, simplesmente por estase biliar. Cálculos de pigmentos biliares podem 
resultar de infecções por certas espécies de bactérias (tais «mo a Bcherkhia 
cdí) produtoras de uma (3-glicuronidase que desconjuga a bilirmbina, a qual, 
não sendo solúvel, precip rtese, formando os cálculos de pigmentos. A grande 
maioria dos cálculosé de «lesterol e poucos são de bilirrubina. 

Indivíduos normais secretam è noite uma bile bastante concentrada, 
devido à ausência da circulação êntero-hepática. Nos indivíduos com cálculos 
biliares, a bile secretada é sempre superconcentrada. 
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Figura 61.51 ■ Transporte da bilirrubina no plasma e nos hepatócitos e sua excreção pelos rins e pelo intestino. (Adaptada de Johnson, 2001.) 
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Anormalidades da secreção biliar podem resultarde alterações funcionais 
do fígado, dos duetos biliares, da vesícula ou do intestino. Anormalidades 
metabólicas dos hepatócitos reduzem a produção de bile e elevam os níveis 
plasmáti cos dos componentessecretados pela bile (p. ex., a bilirrubina), cau¬ 
sando icterícia. Infecções virais (como ocorre nas hepatites) podem acarretar 
a destruição dos hepatócitos. Alterações da parede intestinal, reduzindo a 
absorção dos sais biliares, afetam a circulação êntero-hepática, diminuindo o 
poof de sais biliares secretados e elevando a sua síntese hepática. Além disso, 
os saís biliares não absorvidos alteram a tonicidade do fluido luminal intes¬ 
tinal, causando redução da absorção de água ou mesmo sua secreção, com 
■ consequente diarreia. 

Contração da vesícula biliar. 

Ocorre, também, durante as fases cefálica e gástrica da 
digestão, estimulada por fibras vagais eferentes colinérgicas 
para a vesícula. Mas a contração mediada pela acetilcolina é 
muito menos potente que a induzida pela CCK. Os efeitos da 
estimulação autonômica na regulação do fluxo biliar não são 
claros. Estimulação parassimpática vagai eferente aumenta o 
fluxo biliar e contrai a vesícula. Estimulação simpática nora- 
drenérgica eferente diminui a secreção de bile e inibe a contra¬ 
ção da vesícula biliar. 

Há regulação tanto da síntese como da secreção hepática de 
bile pelos hepatócitos. O principal estímulo colerético, aumen- 
temdo a secreção da bile hepática, é represenlado pela extração 
dos sais biliares pelos hepatócitos, durante os períodos digesti¬ 
vos, em que ocorre a circulação êntero-hepática. Ao longo des¬ 
tes períodos, a síntese de novos sais biliares pelos hepatócitos é 
inibida. Nos períodos interdigestivos, princfpalmente à noite, 
em que não se dá a circulação êntero-hepática, há estimulação 
da síntese de sais biliares e inibição da sua secreção. 

A condensação da bile pela vesícula. 

O volume de bile secreteido pelo fígado é muito superior 
ao volume que a vesícula biliar pode conter. Assim, ocorre na 
vesícula, graças ao seu epitélio do tipo leaky , uma intensa rea¬ 
bsorção de água e íons, mas não de ácidos e pigmentos biliares 
(que não têm mecanismos de transporte nesse epitélio). Com 
isso, a bile concentra-se 5 a 10 vezes nos períodos interdigesti- 
vos. As composições das biles hepática e vesicular são mostra¬ 
das no Quadro 61.6. 

Resumo 

Secreção biliar 

1. A única função digestiva do fígado é a secreção da bile, que é sinteti¬ 
zada nos hepatócitos, a partir do colesterol da dieta e do extraído dos 
quilomícrons remanescentes. 


Quadra 61.6 • Valoras aproximados dos principais componentes das biles 
hepitkaeveskular 



Bile hepática 

Bile vesicular 

Na' 1 ’ (rnEq/f) 

150 

300 

K“ (mEq/f) 

4,5 

10 

Ca 2 ' 1 ' (mEq/£) 

4,0 

20 

Cl" (mEq/fl 

80 

5 

Sais biliares (mEq/fl 

30 

315 

Colesterol (mq%) 

110 

600 

Bilirrubina (mg%] 

100 

1.000 

pK 

7,4 

6,5 


2. A bile se compõe de sais biliares (67%), fosfolipídios (22%), colesterol 
(4%), proteínas (0,4%) e bilirrubina (0,3%). É importante na digestão e 
na absorção das gorduras e das vitaminas lipossolúveis. 

3. Os sais biliares, os fosfolipídios e o colesterol são moléculas anfrfílicas, 
que formam micelas em solução aquosa. 

4. As micelas lançadas no duodeno, principalmente no período digestivo, 
diminuem a tensão superficial das gotas de gordura em suspensão no 
fluido luminal, rompendo-as em gotículas. Este processo, denominado 
emuhifícaçào, aumenta a superfície de contato das gorduras com as 
enzimas lipolíticas, sendo facilitado pelos movimentos intestinais. Esta 
é a função da bile na digestão das gorduras. 

5. Os produtos da hidrólise das gorduras sofrem partição nas micelas que 
os transportam através da camada não agitada de água que recobre a 
membrana luminal dos enterócitos. Este proesso propicia a absorção 
dos produtos da hidrólise das gorduras sob forma de monômeros que se 
dissociam das micelas. 

6. A bile é contínuamente secretada pelos hepatócitos e, nos períodos 
interdigestivos, é armazenada na vesícula biliar, onde é concentrada 
cerca de3a4vezes. 

7. Os produtos da hidrólise lipídica e proteica estimulam as células endó- 
crinas I do delgado a secretarem a colecistodnina (CCK). A CCK, lançada 
na circulação, constitui o principal estímulo para a contração da vesícula 
biliar e para o relaxamento do esfíncter de Oddi, permitindo a secreção 
da bile no duodeno. 0 efeito da CCK sobre a secreção da bile denomi¬ 
na-se cofagogo. 

8. Os sais biliares recirculam 3 a 4 vezes/dia, sendo reabsorvidos principal¬ 
mente no íleo e reconduzidos ao fígado pela circulação êntero-hepática. 
Esses sais são o principal estímulo para asecreção hepática da bile. Este 
efeito denomina-se cokrético. 

9. 0 parassimpático vagai eferente colinérgico também tem efeito cola- 
gogo, masé menos efetivo que o da CCK. 

10. A alteração das proporções relativas de sal biliar, fosfolipídio e colesterol 
na bile induz a formação de cálculos biliares {litíase biliar). 

11. A bilirrubina é um derivado do grupo porfirínico da hemoglobina, 
degradada no retículo endotelial, a partir da destruição das hemá- 
cias velhas. Ela não sofre partição nas micelas. £ transformada em 
urobilinogênio por bactérias do cólon, sendo excretada nas fezes e na 
urina. 


► Bibliografia 

BERNE RM and LEVY MN. Physiology , 4^ ed, St Louis, Mosby, Inc, 1998. 

BERNE RM, LEVY MN, KOEPPEN BM and STANTON BA. Physiology , 5* 
ed. St Lotus, Mosby Inc, 2004. 

BINDER HJ. Gastric Funcíi on. In Boron WF and Btulpaep EL. Medicai Physi¬ 
ology, WB Saunders C*, 2105. 

RANSEN JT e KOEPPENS BM. Em Atlas de Fisiologia Humana de Netter , 
Artmed Ed., Porto Alegre, Brasil, 2012. 

HARDIKAR W & SUCHY SJ. Hepat*biliar function. In BORON WF and 
BOULPAEP EL, Medicai Physiology, WB Saunders Co, 2005. 

JOHNSON LR. Gastrointestinal Physiology. The Mosby Physiology Monograph 
Series-, 6 th ed, 2101. 

JOHNSON LR (ed). Physiology of Gastwintestinal Dact, 3^ ed, New York, Ra* 
ven, 1997. 

MARINO RC and GORELICK SF. Pancreatic and salivary secretion. In BORON 
WF and BOULPAEP EL, Medicai Physiology } WB Saunders Co, 2005. 

SOLOMON EP, SCHMIDT RR and ADRAGNA PJ. In Human Anatomy & 
Physiology , 2 nd ed, Saunders C*, 1990. 

THOMAS CC. I nNeumanatomy for Dental Student and Clinician. Springâeld 
Publisher, Illinois, 1987. 

TURNERRJ and SUGIYA H. In Salivary glands. Understanding salivary lluid 
and protein secretion. Diseases, 8:3 ,2002. 

YOUNG JA and VAN LENNEP EW. Morphology of Salivary Glands , Lond*n, 
Academic Press, 1978. 













62 


Digestão e 
Absorção de 
Nutrientes 
Orgânicos 



Sonia Malheiros Lopes Sanioto 


■ Introdução, 9^6 

■ Digestão e absorção de carboidratos, 950 

■ Digestão e absorção de proteínas, 954 

■ Digestão e absorção de lipídios, 960 

■ Absorção de vitaminas, 966 

■ Bibliografia, 969 






946 


Aires 


Fisiologia 



► Introdução 

Os processos digestivos dos macronutrientes são efetuados 
por enzimas , luminais e da borda em escovai dos enterócitos 
do delgado. 

A digestão de macronutrientes orgânicos (carboidratos, 
proteínas e lipídios) é efetuada pelas enzimas do SGL Estas 
são hidrolaseSi que catalisam a adição de moléculas de água às 
ligações C—O e C—N dos nutrientes, em locais específicos, 
como representado a seguir: 

hidréJise 

R— R' + H 2 0 í? R —OH + K H + 

comlenwçâo 

O processo de adição de água cinde a molécula do macro- 
nutriente em moléculas menores; o processo inverso, de remo¬ 
ção hídrica, é a condensação. 

Enzimas secretadas no lúmen do SGI denominam-se enzi¬ 
mas luminais •, as sintetizadas nos enterócitos e incorporadas 
às suas membranas luminais, como proteínas integrais, são 
as enzimas da borda em escova . A meia-vida destas enzimas é 
menor que a dos enterócitos; assim, vários ciclos de quebra e 
síntese enzimáticas ocorrem durante a vida dos enterócitos. As 
atividades das enzimas digesti vas são facilitadas pela secreção 
de água e íons para o lúmen do TGL Resultam dos processos 
de digestão monômeros, dímeros e trimeros, absorvidos atra¬ 
vés do epitélio do delgado. 

Os processos hidrolíticos ocorrem nas seguintes porções 
do SGI: cavidade oral, estômago, duodeno (onde são predomi¬ 
nantes) e nas porções proximais do üeo. O cólon não apresenta 
enzimas luminais e da borda em escova. 


Na Figura 62.1, estão indicados os locais de secreção das 
principai s enzi mas luminai s e das enz imas da borda em escova 
ao longo do SGI. 

A absorção intestinal dos produtos da hidrólise enzimá- 
tica dos nutrientes otgânicos ocorre predominantemente no 
delgado. 

Os processos de absorção dos produtos da hidrólise dos 
macronutrientes, das vitaminas e da maior parte da água e 
dos eletrólitos ocorrem no duodeno e nos 100 cm iniciais do 
jejuno. O íleo apresenta processos absortivos específicos, como 
o da vitamina B 12 complexada ao fator intrínseco, e da maior 
parte dos sais biliares em acoplamento com o Na + . O cólon 
absorve água e NaCl; secreta K + e HC0 3 ". O cólon absorve 
também os produtos da fermentação bacteriana de carboidra¬ 
tos não digeridos e não absorvidos no delgado. 

A absorção intestinal é um conjunto de processos de trans¬ 
porte através do epitélio; nesses processos, ocorre fluxo resul¬ 
tante dos substratos do lúmen para o sangue e/ou para a linfa 
dos capilares que irrigam o intestino. 

Diariamente, o delgado absorve 8 a 9 í de água, centenas de gra¬ 
mas de monossacarídios e de produtos da hidrólise lipídica, 50 a 
100 g de ami noáddos, além de 5 0 a 1 OQg de Na + e de K + . Entretanlo, 
a sua reserva funcional permite que até 20 í de água sejam absorvi¬ 
dos por dia. Do lotai de aproximadamente 9 í de água contidos no 
lúmen do TGI, chegam ao cólon, a cada dia, cerca de 1,5 L Dessa 
quantidade, ele absorve 1,4 í, sendo excretados apenas 100 m L Na 
prática, quase lodos os eletrólitos que atingem o cólon são elimi¬ 
nados, sendo encontrado nas fezes somente algo em tomo de 5 
a 15 mEq de íons, por dia. Com referência à absorção hídrica, o 
cólon apresenta também, como o delgado, giande reserva funcio¬ 
nal, podendo absorver alé 5 a 6 í diários de água. 
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Figura 62.1 ■ Localização das enzimas luminais e da borda em escova ao longo do SGI. 
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O delgado é a porção mais longa e convóluta do TGI, 
representando 75% do seu comprimento total. 


Aproximadamente 80% da absorção de solutos e 
de água ocorrem no intestino delgado 


O comprimento do delgado é difícil de aferir in vivo , 
havendo variações de 3,36 a 7,64 in, Medidas post mortem for¬ 
necem valores em torno de 7 m, Seu diâmetro é de cerca de 
4 cm. Tem três segmentos histologicamente pouco distintos: o 
duodeno , com aproximadamente 25 cm; o jejuno , com 2,5 m; 
e o íleo, com 3,5 m. No duodeno, são comuns nódulos lin¬ 
fáticos e as glândulas de Brünner , tubuloacinares, localizadas 
na submucosa. Estes se abrem nas bases das criptas, próximas 
ao esfíncter pilórico, secretendo no lúmen uma solução rica 
em muco e HC0 3 “. No íleo, há numerosas placas de Peyer , 
mais frequentes nas suas porções distais. Tais placas são folí- 
culos elípticos de tecido linfoide, relat ivamente grandes (1 cm 
de largura por 5 cm de comprimento), localizados na lâmina 
própria; contêm as células M , que substituem os enterócitos 
superficiais. Estes células têm poucas microvilosidades e são 
especializadas na absorção de proteínas intactas. 



Dobras circulares 


Vilosidades 


Criptas de Ueberkühn 


Figura 62.2 ■ Esquema da superfície absortiva do delgado que mostra: dobras 
circulares {de Kerckring), vilosidades e criptas de Ueberkühn. 


A superfície absortiva do delgado é altamente amplifi¬ 
cada. 

A superfície absortiva do delgado é amplificada cerca de 
600 vezes, devido aos crescentes graus de complexidade mor¬ 
fológica. Uma primeira amplificação se deve às dobms de 
Kerckring (dobras circulares ou valvulae conniventes). Estas 
são dobras da mucosa e da submucosa que se projetam para o 
lúmen intestinal, com comprimentos de 3 a 10 mm; ao longo 
do delgado, diminuem em extensão e número, sendo mais 
numerosas e maiores no duodeno e no jejuno proximal. Não 
sofrem modificações de suas formas com a distensão do intes¬ 
tino. Elevam cerca de 3 vezes a área absortiva do delgado. 

O segundo grau de complexidade estrutural no delgado são 
as vilosidades . Estas são dobras da mucosa (epitélio, lâmina pró¬ 
pria e muscular da mucosa), com comprimento de cerca de 0,5 
a 1,5 mm, que elevam cerca de 10 vezes a superfície absortiva 
do delgado. Têm formas foliáceas e digitiformes, embora variem 
com a distensão do delgado. Neste, diminuem em número e 
temanho no sentido cefalocaudaL desaparecendo no cólon. A 
arquitetura das vilosidades pode ser modificada por processos 
de adaptação, em resposte à dieta ou às demandas fisiológicas 
do organismo (como na lactação), ou em decorrência da remo¬ 
ção de parte do intestino. Há redução do número de vilosidades 
em várias condições patológicas, formando o que se 
denomina “mucosa careca 5 * 

As bases das vilosidades têm depressões, as cha¬ 
madas criptas de Ueberkühn , cujas células são indi¬ 
ferenciadas e estão em constante mitose. As células 
nascentes, indiferenciadas, migram para os ápices das 
vilosidades; neste trajeto, diferenciam-se em células 
absortivas ou mucosas. As células das criptas são, pre¬ 
dominantemente, secretoras de água e íons; os enteró- 
citos dos ápices das vilosidades são absortivos e diges¬ 
tivos (Figura 62.2). 

A membrana luminal dos enterócitos absortivos 
apresenta microvilosidades , com aproximadamente 
1 mm de comprimento por 0,1 mm de diâmetro, ele¬ 
vando algo em tomo de 20 vezes a superfície absor¬ 
tiva. As microvilosidades formam a borda em escova 
do epitélio intestinal, havendo cerca de 3.000 por 
célula ou 200 milhões por mm 2 de membrana lumi- 
nal Assim, o aumento total da área absorti va do del¬ 
gado, considerando-se os três graus de complexidade 
morfológica, é igual a 3 X 10 X 20, ou seja, 600 vezes 


superior à área de um cilindro liso de dimensão semelhante à 
do delgado. Isso equivale a uma área absortiva de 200 a 250 m 2 , 
que corresponde a aproximadamente 100 vezes a área superfi¬ 
cial corpórea (Figura 62.3). 

A mucosa duodenal compreende o epitélio, a membrana 
basal, a lâmina própria e a muscular da mucosa. 

O epitélio da mucosa intestinal é monoestratificado e hete- 
rocelular, contendo: 1. células absorti vas, 2. células secretoras, 
3. células cahciformes secretoras de muco (goblet cells ), 4. célu¬ 
las digestivas que contêm enzimas luminais, 5. células endó- 
crinas variadas e 6. células M. 

A lâmina própria é o tecido conjuntivo de sustenteção do 
epitélio; preenche as vilosidades e as criptas, fazendo conteto, 
de um lado, com a membrana basal do epitélio e, de outro, com 
a muscular da mucosa. Os tipos celulares mais comuns encon¬ 
trados na lâmina própria são células mononucleadas do GALT, 
como linfÓcitos, mastóci tos, macróf agos e eosinófilos. Em caso 
de doenças inflamatórias intestinais, são comuns leucócitos 
polimorfonucleados. As células do sistema imunológico do 
intestino secretam vários parácrinos, que regulam processos 
absortivos e secretores dos enterócitos; dentre esses parácri¬ 
nos, destecam-se: histemina, cininas, metabólitos do ácido 
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Figura 62.3 ■ A, Esquemas de cortes longitudinais do delgado que mostram as dobras de 
Kerckring, visíveis a olho nu. B, Vilosidades. C, Epitélio contínuo das vilosidades, seus ápices 
e as criptas. D r Enteródto com as microvilosidades da membrana luminal. 1 = compartimen¬ 
to luminal; 2 = compartimento intracelular ou íntraepiteliat 3 = compartimento intersticial; 
4 = compartimento vascular. 
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araquidônico, prostaglandinas e leucotrienos. Na lâmina pró¬ 
pria são encontrados ainda: miofibroblastos, fibras colágenas e 
elásticas, além de fibras nervosas amielínicas do SNE e do SNA 
(veja Capítulo 58). 

No interior das vilosidades e das criptas, há, também, 
extensa rede capilar. Os capilares são ramificações de uma 
arfceríola central, que penetra pela base das vilosidades até o 
seu ápice. Os capilares confluem lateralmente, levando o san¬ 
gue do ápice à base das vilosidades, em contracorrente com 
o da arfceríola; essa disposição circulatória otimiza a troca 
de subslâncias entre a arteríola central e os capilares late¬ 
rais, gerando, nos ápices das vilosidades, um compartimento 
hiperfcônico durante o processo absortivo. O endotélio capilar 
é fenestrado e tem íntima conexão com as membranas basais 
do epitélio absortivo. 

As vilosidades também têm um capilar linfático central, cujo 
endotélio facilita a absorção dos quilomícrons que contêm os 
produtos da hidrólise lipídica; estes capilares são conhecidos 
como capilares lácteos , devido à sua aparência leitosa durante 
o processo de absorção lipídica (Figura 62.4). 

A membrana basal , sobre a qual o epitélio repousa, é for¬ 
mada por proteoglicanas, fibronecfcina, laminina, colágeno e 
fibroblastos, localizados na face contraluminal dessa mem¬ 
brana. Estas proteínas afetem algumas funções epiteliais, como 
diferenciação celular, além de transporfce de íons e de água. Na 
membrana basal de cada vilosidade, são encontrados cerca de 
500 poros, com 0,5 a 5 mm de diâmetro; isso torna a mem¬ 
brana basal bastente permeável às moléculas absorvidas nos 
enterócitos, que trafegam entre a lâmina própria e o epitélio. 

O epitélio das criptes apresenta os seguintes tipos celula¬ 
res: 1. células principais, indiferenciadas, secretoras de água e 
de íons; 2. células absortivas; 3. células mucosas caliciformes 
(goblet cells)\ 4. células endócrinas variadas; 5. raras células 
caveoladas (tuft cells ); e 6. células de Paneth, secretoras. 

Durante o processo de migração das células, das criptes aos 
ápices das vilosidades, há aumento de suas atividades enzi- 
máticas e de seus elementos transportadores. Esta migração 
ocorre com uma velocidade de 10 mm/h, levando 3 a 4 dias 
para as células nascentes atingirem os ápices das vilosidades, 
onde substituem as células mais velhas, que são descamadas 
para o lúmen intestinal. Deste maneira, o epitélio intestinal é 
completemente renovado a cada 6 a 7 dias. O processo de des- 
camação das células dos ápices das vilosidades fornece cerca 



Figura 62A • A irrigação sanguínea e linfática das vilosidades. 


de 10 a 25 g de proteínas endógenas por dia. Estas são digeri¬ 
das e absorvidas, como as proteínas exógenas da dieta. 

A divisão celular das células das criptas e o seu processo 
de migração são regulados por fatores tróficos, hormônios 
gastrintestinais, fatores de crescimento epidérmico e também 
pela natureza do conteúdo luminaL Como o epitélio do TGI 
sofre constente renovação, é muito suscetível a agentes qui- 
mioterápicos e radiações. 

O cólon não tem enzimas luminaís eda borda em escova, 
absorvendo apenas água , íons e ácidos graxos voláteis. 

O intestino grosso tem diâmetro superior ao do delgado, 
mas comprimento inferior correspondendo a cerca de 1,5 m. 
Estende-se do esfíncter ileocecal ao ânus, apresentendo as 
seguintes diferenciações anatomofisiológicas: ceco , cólons 
ascendente , transverso e descendente , além do sigmoide , que 
termina no canal retal , o qual se abre para o exfcerior pelos 
esfíncteres anais interno e externo . 

O ceco é uma porção dilatada do cólon ascendente e a mais 
rica em bactérias; apresenta o apêndice vermiforme, uma 
exfcensão que agrega nódulos linfáticos. O cólon ascendente 
localiza-se na região ilíaca direita, dirigindo-se para cima e 
curvando-se à esquerda, constituindo o cólon transverso , sob 
o fígado. O transverso sofre uma inflexão para baixo, na região 
ilíaca esquerda, representando o cólon descendente\ esle é a 
porção mais estreite do cólon. Sua posição é retroperitoneal e 
origina, na região pélvica, o cólon sigmoide , cuja forma resulta 
da contração tônica do músculo puborretal, inervado pelo 
nervo pudendo. Na altura da terceira vértebra sacral, inicia-se 
o reto , que, na sua porção mais distai, compõe o canal retal , o 
qual se abre no ânus. 

As características estruturais do cólon são: J. presença das 
taenia coli , espessamentos da musculatura longitudinal que 
formam quatro feixes, abaixo dos quais se localizam os ple¬ 
xos mioentéricos; 2. ausênci a de vilosidades, mas existênci a de 
microvilosidades formadoras da borda em escova; 3. grande 
número de células caliciformes mucosas superficiais no seu 
epitélio; e 4 . numerosos linfócitos e nódulos linfáticos na sub- 
mucosa. 

As características fisiológicas importantes do cólon, distin¬ 
tas das do delgado, são: J. inexislência de enzimas luminaís eda 
borda em escova; 2. absorção apenas de água e íons, em quan¬ 
tidade muito inferior à que ocorre no delgado; e 3. presença 
de bactérias residentes. O cólon é capaz de absorver produtos 
orgânicos (como os derivados da fermentação bacfceriana) e 
ácidos graxos de cadeias curtes (ácidos graxos voláteis) resul¬ 
tantes, principalmente, de carboidratos não digeridos e não 
absorvidos no delgado. 

Tanto os enterócitos como os colonóa tos são células pris¬ 
máticas, altas, com núcleo ovoide basal, sistema de Golgipara e 
supranuclear, retículo endoplasmático bastante desenvolvido, 
microtúbulos e microfilamentos, lisossomos (com estruturas 
relacionadas, como corpos multivesiculares) e peroxissomos. 

São muitas as barreiras que devem ser transpostas para a 
absorção de substâncias do lúmen intestinal até os capilares. 

As substâncias, para serem absorvidas, têm que atraves¬ 
sar várias barreiras entre o lúmen intestinal e os capilares que 
banham o intestino. Elas são descritas a seguir. J. A camada de 
água, não agitada, que recobre a borda em escova. Sua espes¬ 
sura é de 200 a 500 jjrni. Constitui a principal barreira para a 
absorção dos produtos da hidrólise lipídica. 2. O glicocálix. 3. 
A estrutura lipoproteica da membrana luminal, ou borda em 
escova, das células absortivas. 4. O citosol, se a absorção for 
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Figura 62,5 ■ As barreiras absortivas intestinais (explicações no texto). (Adaptada de Johnson LR. In: Gastrointestinal Physiology Jhe Mosby Physiology Monograph Series, 
6 th ed., 2001.) 


transcelular; as tight-junctions e os espaços intercelulares, se 
intercelular. 5. A membrana basolateral das células absortivas. 
6. O endotélio capilar. Estas barreiras estão esquematizadas na 
Figura 62.5. 

Eletrofisiologicamente , o epitãio intestinal diferenda-se 
no sentido cefatocaudal. 

Como todos os epitélios transportadores, o intestinal 
desenvolve uma diferença de potencial elétrico transepitelial 
(a DP trai J, sendo o compartimento luminal negativo em rela¬ 
ção ao intersticial. Este diferença de potencial elétrico decorre 
dos diferentes mecanismos de transporte iônico nas duas 
membranas das células epiteliais [a membrana luminal (ML) 
e a membrana basolateral (MBL), que ocorrem em série] e da 
contribuição das tight-junctions [elementos estruturais mais 
apicai s dos complexos juncionais intercelulares, que mantêm 
as células epiteliais coesas]. 

Sabe-se que: a) a resistênci a elétrica das membranas celula¬ 
res (R MC ) é elevada, devido à bicamada lipídica, e b) a resistên¬ 
cia elétrica das tight-junctions (TJ) eleva-se no sentido cefalo- 
caudal do intestino. Assim, considerando-se as relações entre 
a resistência elétrica das membranas celulares (R MC ) e a das TJ 
apicais (R T j)> tem-se o seguinte: 

R mc /Rtj = 20 no delgado, e 
Rmc/Rtj ^ 1- cólon. 

Isso significa que: no delgado, a resistência das membranas 
celulares é 20 vezes superior à das tight-junctions ; no cólon, a 
das tight-junctions é quase tão alta quanto a das membranas 
celulares. Por este motivo, o epitélio do delgado é classificado 
como do tipo leaky e o do cólon, do tipo tight. Portento, no 
sentido cefalocaudal do intestino há um gradi ente decrescente 
de permeabilidade iônica intercelular (ou de condutividade 
iônica intercelular). Em outras palavras, nesse sentido ocorre 
aumento de resistência elétrica da via intercelular (ou dimi¬ 
nuição da condutância elétrica da via intercelular). Por conse¬ 
guinte, no delgado, os fluxos iônicos intercelulares contribuem 
de maneira mais significativa aos fluxos transepiteliais totais 
do que no cólon. 

Dessa diferença de permeabilidade iônica, decorrem várias 
característi cas de transporte nos dois epitélios. Como as tight- 
junctions funcionam como uma via de shunt , ou de curto- 
circuito do transporte transcelular de cargas elétricas ou íons, 
quanto maior for a resistência das tight-junctions , menor será 
o curto-circuito e maior a DP trans . Consequentemente, a mag¬ 


nitude da DP trans eleva-se gradativamente no sentido cefalo¬ 
caudal do intestino, alcançando no cólon valores entre — 30 e 
—50 mV, sendo o lúmen negativo relativa ao compartimento 
interstiaal-vascular (Figura 62.6). 

No delgado, a via de shunt é muito condutiva (ou pouco 
resistiva), representendo quase 95% da condutâncfa totel do 
epitélio; no cólon, a contribuição dessa via à condutância tran¬ 
sepitelial total é menor, entre 60 e 80% da totel. 

Na Figura 62.6, esteo representados os principais meca¬ 
nismos de transporte de um epitélio do tipo tight , no qual o 
influxo de Na + do meio luminal para o intracelular ocorre de 
maneira desacoplada, eletrogênica, por mecanismo de eletro- 
difiisão, via canais epiteliais para Na + , bloqueáveis por amilo- 
rida. Estes canais epiteliais para o Na + (ENaC) já foram clo- 
nados no cólon de mamíferos (no Capítulo 10, são fornecidas 
mais informações a respeito do ENaC — epithelial Na + chan- 
neí). 



Perfil de potencíaf 
elétrico transepitelial 


Figura 62.6 ■ Esquema dos principais processos de transporte através de um epi¬ 
télio do tipo tight, notando-se a via transcelular de transporte e a via intercelular. Na 
paite inferior do esquema, está representado o perfil de potencial elétrico transe- 
pitellal (explicação no texto). MU membrana luminal; MBL, membrana basolateral; 
ç, celular. 
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A Na + /K + -ATPase (descrita no Capítulo 12), reogênica, 
é mostrada em círculos escuros nas MBL, onde também está 
representado um canal para K + . Estão também esquema¬ 
tizadas as vias de transporte transcelular, através das duas 
membranas em série e da via intercelular. Na base da figura, 
indica-se o perfil de potenaal elétrico através do epitélío. 
Tomando-se, como referencial, o potencial luminal zero, a 
célula é negativa não só em relação ao lúmen, mas também ao 
interstício. O potenaal elétrico do interstíao é superior ao da 
célula e ao do lúmen. A é a diferença entre o potencial 

luminal e o intersticial. 

Fatores exógenos induzem alterações adaptativas dos pro¬ 
cessos digestivos e absortivos. 

Ocorrem alterações dos processos digestivos e/ou absor¬ 
tivos do intestino induzidas por fatores externos, tais como 
modificações da dieta ou ressecções cirúrgicas de porções 
intestinais. Taís modificações permitem ao organismo um 
ajuste no sentido de manter a homeostase, sendo, portanto, 
adaptativas. Alterações da dieta levam também a adapteções 
do padrão enzimático. Estes adaptações refletem alterações na 
síntese das enzimas e são pouco compreendidas. Remoções 
cirúrgicas de porções do delgado levam, após um período, 
a adaptações dos processos digestivos e absortivos, acompa¬ 
nhadas de hiperplasia dos segmentos restantes do intestino. 
Entretanto, remoção do íleo acarreta defeitos não compensa¬ 
dos na absorção da vitamina B L2 e na dos sais biliares. 

Adaptações decorrentes do processo de desenvolvimento 
têm sido muito estudadas em ratos. Nos animais recém-nasci¬ 
dos, os níveis das dissacaridases da borda em escova são muito 
baixos, exceto o da lactese. Após o desmame, a atividade des¬ 
sas dissacaridases eleva-se, e a da lactase diminui. Na idade 
adulta, a atividade da lactase reduz ainda mais ou desaparece. 
Estes alterações, que acompanham o desenvolvimento do 
indivíduo, são geneticamente programadas. 

Em humanos, há pouca informação sobre alterações enzi- 
máticas relacionadas com o desenvolvimento. As dissacari¬ 
dases estão presentes ao nascimento e não decrescem com a 
idade, exceto a lactase. Esta enzima é mais elevada no recém- 
nascido que no adulto, e em muitos adultos ela diminui ou 
desaparece, como analisaremos oportunamente. 

Resumo 

■ Introdução 

1. A digestão e a absorção dos nutrientes orgânicos ocorrem, predominante¬ 
mente, no duodeno e nas porções proximais do jejuno. A digestão é efetu¬ 
ada por enzfmas lançadas no lúmen intestinal (enzfmas luminais) e pelas 
enzimas da borda em escova (proteínas integrais da membrana luminal 
dos enterócitos). 

2. 0 íleo absorve vitamina 8^ e grande parte dos sais biliares. 0 cólon não 
tem enzimas e absorve água, íons, produtos da fermentação bacterianae 
ácidos graxos voláteis. 

3. A área absortíva do delgado é grandemente amplificada pelas dobras cir¬ 
culares, vilosidadese microvilosidades (borda em escova), sendo cerca de 
100 vezes superior à área corpórea superficial. 

4. As células dos ápices das vilosidades do delgado e das porções mais 
superficiais do cólon são absortivas. As células das criptas são, predomi- 
nantemente, secretoras. 

5. As células das criptas são indiferenciadas e estão em constante mitose, 
gerando células que migram para os ápices das vilosidades, substituin¬ 
do-as a cada 6 a 7 dias. 

6. As barreiras ep rteliás que as substâncias absorvidas atravessam são: a 
camada não agitada de água, o glicocálix, a membrana luminal, ocitosol, 


as tightiunctions, os espaços intercelulares, as membranas basolateral e 
basal do epitélío. 

7. 0 epitélio intestinal apresenta um gradiente descrescente de conduti- 
vidade fônica das tight-jumtions, no sentido cefalocaudal. 0 duodeno é 
mais feaky do que o jejuno, este mais do que o íleo, sendo o cólon um 
epitélio tighl Por isso, a diferença de potencial transep rtelid (DP^J 
aumenta no sentido cefalocaudal. 

8. As vias intercelulares contribuem, signifl cantemente, para a absorção no 
delgado, e menos no cólon. 


► Digestão e absorção de carboidratos 

Na dieta humana» a proporção relativa dos carboidratos 
é inversamente proporcional ao nível socioeconômico das 
populações. 

A quantidade de carboidratos da dieta humana é extrema¬ 
mente variável, sendo função de fatores culturais, geográficos 
e socioeconômicos das populações. Seu consumo varia inver¬ 
samente com o poder aquisiti vo das populações. 

A proporção relativa de carboidratos da dieta humana, reco¬ 
mendada pela Organização Mundial de Saúde e pelo Comilê 
Americano de Nutrição, é de 58%. Mas a proporção efetiva- 
mente utilmda na dieta das populações de países desenvolvi¬ 
dos é de 50%, o que varia de 300 a 500 g/dia. Como os carboi¬ 
dratos, quando totelmente degradados a C0 2 e água, fornecem 
4 kcal, uma ingestão diária de 300 a 500 g representa 1.200 a 
2.000 kcal/dia. 

Os principais carboidratos e suas proporções relativas na 
dieta humana ocidental. 

No Quadro 62.1, estão indicados os principais carboidratos 
e suas proporções relati vas na diete humana ocidental. 

O amido consiste em um polímero de glicose, com peso 
molecular maior que 100 kD, encontrado em grãos e tubér¬ 
culos de origem vegetal É formado por cadeias retilíneas de 
amilose , com ligações a[l-4]-glícosídícas, e cadeias ramifica¬ 
das de amilopectina , com ligações a[l-6]-glicosídicas. A ami¬ 
lose representa 20% da molécula de amido, com cerca de 25 a 
2.000 monômeros de glicose. A amilopectina representa 80 a 
90% da molécula do amido, com 6.000 ou mais monômeros de 
glicose. O glícogênio é um políssacarídío semelhante à amilo¬ 
pectina; tem origem animal; dispõe de um número maior de 


Quadro 62.1 • Principais cartoídratosesuas proporções relativas na dieta 
humana oddental 


Tipos 

Amido (graos e cereais): 
unidades de glicose 

Proporções relativas (%) 

50 

Sacarose (cana-de-açú ca r): 
glioose + frutose 

30 

Lactose (leite e derivados): 
glioose -i- galactose 

10 

Maltose (malte): 
gli«05e + glicose 

2 

Glícogênio (origem animal): 
unidades de glicose 

quantidades variáveis 

Celulose, h em i celulose e pectinas 
(vegetais) 

quantidades variáveis 
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ramificações e de monômeros de glicose, entre 1.700 e 22.000 
ou mais (Figura 62.7). 

A celulose, de origem vegetal, é um políssacarídío com 
cerca de 2.500 moléculas de glicose em cadeia retilínea, mas 
com ligações J3[1-4]. Celulose, hemicelulose e pectinas não 
são hidrolisadas no sistema gastrintestinal de humanos; esses 
carboidratos formam as chamadas/íí?ras. 

A digestão dos carboidratos inicia-se na boca e continua 
no delgado* pela a-amilase e pelas enzimas da borda em 
escova. 

A a-amilase salivar , ou ptialina , é muito semelhante à 
a-amilase pancreática. A diferença: a ptialina não é capaz de 
romper a camada de celulose que recobre o amido cru, agindo 
apenas sobre o cozido. Ambas atuam na mesma faixa de pH, 
entre 4 e 11; porém, o pH ótimo da ação hidrolítíca é 6,9, o 
Cl - atuando como cofotor da ação hidrolítica. Valores de pH 
menores que 4,0 inativam ambas as a-amílases. Como o ali¬ 
mento permanece pouco tempo na cavidade oral, a hidrólise 
do amido ingerido é de apenas 3 a 5% nesse local 

As duas a-amilases são endoamilases, ou seja, elas hidroli- 
sam ligações glicosídicas no interior das cadeias polissacarídi- 
cas e apenas ligações a[l-4]-glicosídícas. Assim, de suas ações 
hidrolíticas não resultam monômeros ou hexoses. 

A digestão do amido contínua no estômago, durante 
quase 1 h, na fase de armazenamento gástrico, em que o 
alimento ainda não foi submetido à ação de mistura pelas 
peristalses gástricas. No interior desse órgão, a a-amilase 
salivar pode hidrolisar até 75% do amido ingerido, resul¬ 
tando os dissacarídios, maltose , maltotriose e a-limite dex¬ 


trina ; estes são os menores oligossacarídios com ligações 
a[l-6]-glicosídicas, contendo entre 6 e 9 moléculas de gli¬ 
cose (Figura 62.8). 

No intestino delgado, a a-amilase pancreática é secretada 
pelo pâncreas como enzima ativa, em concentração elevada. 
Tem, também, alta atividade catolítica: 1 mf de suco duode- 
nal é capaz de hidrolisar 1 a 9 g do amido por hora. Assim, 
10 min após a chegada do quimo ao duodeno, o amido está 
completomente hidrolisado. A hidrólise final dos di e trissa- 
carídios e da a-limite dextrina se dá pelas oligossacaridases da 
borda em escova: mdltase (ou glicoamilase), lactase, sacar ase 
e a-dextrinase (ou isomaltase) e trealase. Portanto, a digestão 
final dos polissacarídios se faz por estos enzimas da membrana 
luminaL 

A Figura 62.9 ilustra a hidrólise dos polissacarídios tonto 
pelas enzimas luminais (as a-amilases salivar e pancreática) 
como pelas enzimas da borda em escova (maltase, isomaltase 
ou dextrinase, lactase, sacarase, trealase e glicoamilase). 

As enzimas da borda em escova têm espec ificídades para 
vários substratos. Assim, as a-dextrinases hidrolisam quase 
95% das a-limite dextrinas; estas também podem ser hidroli¬ 
sadas (cerca de 5%) pela maltose, embora apenas as a-dextri- 
nases hidrolisem as ligações a[l -6] -glicosídicas. A maltotriose 
pode ser hidrolisada tanto pela a-dextrinase (50%) como 
pela maltose (25%) e pela sacarase (25%). As mesmas enzi¬ 
mas hidrolisam a maltose em proporções similares. As únicas 
enzimas da borda em escova com especificidade para os seus 
substratos são a lactase e a trealase. Lactose, trealose e sacarose 
são 100% hidrolisadas pela lactose, trealase e sacarase, respec- 
tivamente. 


Cadeias retas de amilose: ligações a[1~4pglicosídicas 






Cadeia principal «— O 


• ChjOH 


Ramificação — O 


Ponto de 
ramificação 
« 11-61 


Pontas não redutoras 


Pontas 
redutoras 


Cadeia ramificada de amilopectina: ligação «[1*6] 


Amido ou glicogênio 


Ponto de 
H I ramificação 

o 

I 

♦ Ch?OH 


O 


Figura 62.7 ■ Esquema indicando as cadeias retas de amilose com ligações a[14]-glicosídicas; a estrutura do amido ou glicogênio, sendo cada círculo um monõmerode 
glicose; a cadeia ramificada de amilopectina com ligações a(1-6]-glícosídícas. 
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Figura 62.8 ■ Produtos intermediários da hidrólise de políssacarídíos (glicogênio ou amido) pelas a-amílases salivar e pancreática. 



Figura 62.9 ■ Esquema da hidrólise, luminal e na borda em escova, dos políssacarídíos. Os números representam as porcentagens dos substratos hídrolísados pelas dife¬ 
rentes enzimas. Os produtos finais da hidrólise sâo glicose, galactose e frutose. 


Os produtos finais da digestão dos carboidratos pelas enzi¬ 
mas luminais e da borda em escova são glicose (de 70 a 80%), 
frutose (cerca de 15%) e galactose (aproximadamente 5%). 

As atividades das enzimas da borda em escova são mais ele¬ 
vadas no duodeno e no jejuno proximal, decaindo ao longo do 
delgado no sentido cefalocaudal. Isso significa que a digestão 
dos carboidratos completa-se já no jejuno proximal. 

As oligossacaridases da borda em escova são afetadas tanto 
por fatores exógenos (tipo e alterações da dieta) como por 
genéticos. Em alguns grupos étnicos humanos de origem não 
caucasiana (como negros e asiáticos), assim como em várias 
outras espécies de mamíferos, ocorre, com frequência bastante 
elevada, diminuição ou mesmo desaparecimento da atividade 
da lactase depois do desmame. Estas alterações são programa¬ 
das geneticamente, causando a condição patológica conhecida 
como intolerância à lactose ; es la patologia, também, pode ser 
congênita e aparecer no recém-nascido. A ingestão crênica de 
sacarose ou a ausência de sua ingeslão afeiam grandemente a 
atividade da sacarase. Adfcionalmente, a atividade da laclase 
tem maior resistência às alterações da dieta que a da sacarase, 
mas a lactose é muito mais sensível que as outras oligossacari¬ 
dases às lesões dos enterócitos. 

Intolerância à lactose 

Pode ser congênita, acometendo recém-nascidos, ou ser programada geneti¬ 
camente, induzindo diminuição ou desaparecimento total da lactaseda borda 
em escova após o desmame. Predomina em negros e asiáticos, ocorrendo, em 
menor proporção, em populações brancas. Sua frequência é alta na população 
brasileira, provavelmente devido à miscigenação. 


Como a lactase não é digerida, ela permanece no lúmen intestinal, 
podendo causar um espectro de sintomas gastrintestinais, como: diarreia 
osmótica, distensão abdominal, cólicas e flatulência, ou apresentar sintomas 
pouco definidos. 

Diferentes fatores determinam as variações individuais dos sintomas na 
intolerância à lactose: variações da velocidade de esvaziamento gástrico, 
tempo de trânsito intestinal e, principal mente, a capacidade das bactérias 
do cólon de metabolizar a lactose (originando ácidos graxos voláteis ou de 
cadeias curtas, C0 2 eH 2 ). 

Nos indivíduos com intolerância è lactose, o H 2 é absorvido do cólon e, 
entrando na circulação sistêmica, excretado pelos pulmões (Figura 62.10). 

0 tratamento de indivíduos mm intolerância à lactose éférto por redução 
ou eliminação da ingestão de leite e seus derivados, mas leite comercial mente 
tratado com lactase pode ser utilizado. 

A Figura 62.10 analisa os efeitos da ingeslão de glicose ou 
de lactose sobre os níveis de glicose plasmática e de H 2 excre¬ 
tado pelos pulmões de indivíduos normais ou de pacientes 
com intolerância à lactose. A figura mostra que, em compa¬ 
ração aos indivíduos normais, os pacientes que ingeriram gli¬ 
cose exibem níveis semelhantes de glicose plasmática e de H 2 
excretado pelos pulmões; entretanto, os pacientes que ingeri¬ 
ram lactose exibem níveis altamente reduzidos de glicose plas¬ 
mática e níveis elevados de H 2 excrelado pelos pulmões. Em 
resumo, estes dados indicam claramente que na intolerância 
à lactose não há alteração da absorção intestinal de glicose; 
adicionalmente, os dados indicam que nesta patologia ocorre 
comprometimento da hidrólise da lactose por ausência ou 
diminuição da lactase da borda em escova intestinal. 
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Presença da atividade da lactase 



Horas 



H 2 expirado 


intolerância à lactose 




Horas 


Figura 62«10 ■ Em indivíduos normais (A) ou em pacientes com intolerância à lactose {S) r são mostrados os efeitos da ingestão de glicose e de lactose sobre: os níveis de 
glicose plasmática (ó esquerda) e sobre os níveis de H 2 excretado pelos pulmões {à direita). (Adaptada do livro MedicaiPhysiology, Boron WF and Boulpaep EU 952,2005.) 


Deficiência de sacarase-isomaltase (dextrinase) 

■ Trata-se de uma doença hereditária autossômica recessiva, caracterizada 
por baixos níveis de atividade destas enzimas na borda em escova intestinal, 
resultando intolerância à sacarose e ao amido. Estas duas enzimassãosubuni- 
dades de uma mesma proteína, associadas não covalentemente. 

A doença é descr ita em 1 0% dos esquimós e em cerca d e 0,2% dos norte- 
americanos. Os pacientes recebem dietas com baixo conteúdo de amido e de 
ai sacarose. 

Flatulência 

0 conhecido acúmulo de gases no sistema gastrintestinal que ocorre após a 
ingestão de leguminosas como feijão, soja e ervil ha é causado por ol gossaca- 
rídios que não são hidrolisados. 

Esses vegetais contêm sacarose modificada, ligada a uma ou mais molé¬ 
culas de galactose. Estas ligações não são hidrolisadas pelas enzimas diges- 

■ tivas humanas. 

Como há grande reserva de a-amilase pancreática e de 
dissacaridases na borda em escova, o passo limitante para o 
aproveitamento ou assimilação dos carboidratos da dieta não 
é o processo digesti vo, mas sim absorção das hexoses que, em 
condições normais, efetua-se no duodeno e no jejuno proxi- 
mal, decaindo no jejuno distai e no ileo. 

Os produtos finais da digestão dos carboidratos, glicose, 
galactose efrutose, são absorvidos em duas etapas, mediadas 
por carregadores presentes nas duas membranas dos enter ó- 
citos. 


Como as hexoses não permeiam facilmente a bicamada 
lipidica das membranas celulares, elas são transportadas por 
carregadores específicos. Na membrana luminal (ML) a gli¬ 
cose e a galactose são transportadas ativamente pelo carrega¬ 
dor SGLT-1 (sodium-glicose transporter , o número 1 refère-se 
ao fato de este carregador de hexoses ter sido o primeiro des¬ 
crito). Há acoplamento do influxo de 1 mol de glicose (ou de 
galactose) ao de 2 moles de Na+; é, portanto, um cotranspor- 
tador 2Na + :l glicose (ou galactose), sendo pois eletrogênico. 
Depende tanto do gradiente eletroquímico para o Na + atra¬ 
vés da ML (mantido pela Na + /K + -ATPase da MBL), como 
do potencial elétrico da ML. Portanto, a absorção intestinal 
de glicose e de galactose através da ML é um transporte ativo 
secundário, acoplado ao influxo de Na + . A inibição da NaV 
K + -ATPase inibe a absorção intestinal de glicose e/ou galac¬ 
tose, porque dissipa o gradiente de potencial eletroquímico 
para o Na+ através da célula. Além disso, a redução de Na+ 
luminal (ou a sua ausência) afeta também a absorção intestinal 
destas hexoses, pois diminui a afinidade do SGLT-1 para a gli¬ 
cose e/ou galactose. Na membrana basolateral (MBL), tanto a 
glicose como a galactose são transportadas passivamente, por 
difusão facilitada, mediada pelo carregador de membrana per¬ 
tencente à família dos GLUT, no caso, o GLUT2 , que também 
transporta frutose através desta membrana. A ffutose é trans¬ 
portada através da ML por difusão facilitada, independente de 
acoplamento com o Na + e mediada pelo GLUT5 . Os mecanis¬ 
mos de absorção das hexoses nas duas membranas dos enteró- 
citos eslão representedos na Figura 62.11. 
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Figura 62.11 ■ Mecanismos de absorção de glicose, galactose e frutose nas duas 
membranas do enterócrto, a membrana lumínal (ML) e a membrana basolateral 
(MBL). 


O cotransportador 2Na + :l glicose (ou galactose) e as 
várias isofòrmas dos GLUT já foram sequenciados e clonados. 
Seu PM é de aproximadamente 73 kDa. A especificidade do 
SGLT-1 é apenas para as formas D e para as hexoses que têm 
o anel piranose. A Figura 62.12 mostra a estrutura do SGLT-1. 
Outras informações a respeito dos transportadores GLUT e 
SGLT são fornecidas no Capítulo 11. 

Síndrome de má absorção de glicose e galactose 

|f £ uma doença de origem genética, bastante rara, devido a múltiplas muta¬ 
ções que resultam em substituições de um único aminoácido do cotranspor- 
tador 2Na + :glícose ou galactose (SGLT-1). Cada uma destas substituições 
induz alterayoes que previnem o transporte de gliose e/ou galactose nos 
indivíduos afetados. 

Os pacientes apresentam diarreia osmótica, «nsequente à má absorção 
das hexoses e de Na + . Neste caso, a dieta não deve conter amido, glicose 
ou lactose. A frutose é bem tolerada. As outras dissacaridases da borda em 
escova são normais. Os pacientes não apresentam glicosúria, uma vez que 
o túbulo proximal do néfron tem as isoformas SGLT-1 e SGLT-2, ocorrendo, 
assim, reabsorção tubular normal de glicose, no rim. 

A absorção de hexoses, ingeridas de modo direto ou pro¬ 
vindas de dissacarídios, é rápida e se completa tolalmente até 
o jejuno proximal. Entretanto, as taxas e os locais de absorção 


de hexoses provenientes do amido variam, conforme o tipo de 
alimento, e uma certa quantidade não é absorvida. Esta quan¬ 
tidade é de 6 a 10% de uma refeição, contendo 20 a 60 g de 
amido. Os carboidratos não absorvidos no delgado servem de 
fonte de carbono para as bactérias colônicas. 

Há grande variação nos índices de glicemia de indivíduos 
normais, medidos após serem ingeridos diversos tipos de ali¬ 
mento contendo amido. Esta variação pode ser aferida pelo 
índice glicêmicúy que é o valor da quantidade de glicose sanguí¬ 
nea, medida 2 h após a ingestão de determinada quantidade de 
alimento que contém amido, comparat ivamente à quantidade 
medida 2 h depois da ingestão de mesma quantidade de gli¬ 
cose pura. 

Resumo 

Digestão e absorção de carboidratos 

1. 0 amido, a sacarose (açúcar da cana) e a lactose (açúcar do leite e deriva¬ 
dos) são os carboidratos mais frequentes da dieta humana. 

2. Quando totalmente degradado a C0 2 e água, 1 g de carboidrato fornece 
4 kcal. São ingeridos cerca de 300 a 500 g de carboidratos/dia, o que 
representa o fornecimento diário de 1.200 a 1.300 kcal. 

3. Na cavidade oral, são hidrolisados 3 a 5% dos carboidratos ingeridos 
e, no estômago, antes da mistura do quimo, aproximadamente mais 
75%, pela ct-amilase salivar. No delgado, a a-am ‘ase pancreátíca e 
as oligossacaridases da borda em escova terminam a digestão dos car¬ 
boidratos, resultando no lúmen intestinal: glicose (—80%), galactose 
(—5%) efrutose (—15%). 

4. Glicose e galactose são absorvidas por transporte ativo secundário, ele- 
trogênico, mediado pelo cotransportador SGLT-1 da ML, que acopla o 
transporte de 1 mol das hexoses a 2 moles do íon Na+. A frutose é absor¬ 
vida passivamente, pelo GLUT5 na ML. Na MBL, as hexoses o são, de modo 
passivo pelo GLUT2. 

5. A intolerância è lactose na idade adulta é a patologia mais frequente¬ 
mente se observa. 


► Digestão e absorção de proteínas 

Todas as proteínas contidas no TGI são digeridas e absor¬ 
vidas. 



Oligossacaridio 
cadeia lateral 


Meio 
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Figura 62.12 ■ Estrutura do transportador SGLT-1 f que acopla o transporte de Na" e de glicose (e/ou galactose) através da membrana lumínal dos enterócitos. Esta proteí¬ 
na apresenta 12 domínios intramembrânicos. (Adaptada de Medicai Physiology, Boron WF and Boulpaep EL. 952,2005.) 
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A quantidade de proteína na dieta, necessária para manter 
o balanço nitrogenado, varia extremamente com as condições 
socioeconômicas da população* Nos países desenvolvidos, são 
ingeridos entre 70 e 100 g de proteínas por dia; isso é con¬ 
siderado excessi vo, em relação às necessidades do organismo 
(representa 10 a 15% da ingeslão calórica — e 1 g de proteína 
fornece aproximadamente 4 kcal). Nas populações pobres, 
por exemplo, nas africanas, a ingestão proteica é em média de 
50 g diários* Nestas, como as crianças (cujo requisito proteico 
é maior que o dos adultos) ingerem frequentemente cerca de 
4 g/dia de proteína, são os indivíduos mais afetados. 

As proteínas exógenas originam-se de carnes e de vegetais 
ingeridos. Os processos digestivos e absortivos das proteínas 
são muito eficientes; em condições normais, praticamente, 
todas as proteínas consumidas, mais as contidas no TGI, são 
completamente hidrolisadas e absorvidas. São excretados nas 
fezes apenas 1 a 2 g de nitrogênio por dia, correspondente a 6 
a 12 g de proteína. 

Encontram-se cerca de 35 a 200 g por dia de proteínas endó¬ 
genas , no lúmen do TGI. Estas resultam das secreções salivar, 
gástrica, pancreática, biliar e intestinal; são enzimas, hormô¬ 
nios e imunoglobulinas e proteínas do muco, ou originárias 
da descamação das células da parede do TGI, além de algumas 
proteínas plasmáticas que podem ter entrado no lúmen do 
TGI. Todas são hidrolisadas e absorvidas como as da dieta. As 
proteínas encontradas nas fezes se originam do cólon; provêm 
de células descamadas, do muco e, principalmente, de proteí¬ 
nas de origem bacteriana. 

Os principais processos digestivos e absorti vos das proteí¬ 
nas ocorrem no duodeno e no jejuno proximal. Até o jejuno 
distai, todos os produtos da hidrólise das proteínas foram 
absorvidos (Quadro 62.2). 

As enzimas luminais, de origem gástrica e pancreática , 
originam oligppeptídios e aminoácidos livres. 

Os processos de digeslão proteica luminal podem ser divi¬ 
didos nas fases gástrica e intestinal (ou pancreática), segundo 
os locais de origem das enzimas proteolíticas* 

Na fase gástrica, a hidrólise proteica ocorre pelas pepsinas 
e pela presença do HC1, o qual confere um pH adequado para 
a ativação do pepsinogênio à pepsina* A ativação se dá por 
remoção de 44 aminoácidos da terminação NH 2 do pepsino¬ 
gênio (ou proenzima). A clivagem entre os resíduos 44 e 45 do 
pepsinogênio acontece por reação intramolecular (autoati- 
vação); é mais lenia a valores de pH de 3 a 5 e muito rápida 
a pH abaixo de 3. A pepsina ativada efetua autocalálise. Sua 
atividade máxima ocorre entre valores de pH de 1,8 a 3,5; ou 
seja, durante a fase gástrica da secreção, quando o estômago 
está excretando ao máximo e a excreção das células parietais 
está sendo estimulada por mecanismos neuro-hormonais. O 
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peptídío da terminação NH 2 permanece ligado à pepsina e age 
como um inativador da pepsina, a valores de pH acima de 2. 
Esla inibição é liberada quando o pH cai a valores inferiores 
a 2* O mecanismo catalítico da pepsina, a pH ácido, depende 
de dois grupos carboxílicos no local ativo da enzima. Desta 
forma, em condições favoráveis de pH, o pepsinogênio é con¬ 
vertido a pepsina por autoativação e por autocatáhse, em uma 
progressão exponencial. O HCÍ, além da função bactericida, 
de ativação do pepsinogênio e de estimulador das células 
principais, desnatara proteínas globulares, facilitando a ação 
hidrolítica da pepsina* 

O pH ótimo de ação da pepsina é entre 2 e 3, sendo inativada 
a valores de pH superiores a 5. Portanto, na acloridria (quando 
o HC1 não é secretado, como ocorre na anemia megaloblástica 
ou pernici osa, em que o pH intragástrico é maior que 7) e em 
pacientes gastrectom'ízados, há aumento de excreção fecal de 
nitrogênio. 

A pepsina consiste em uma endopeptidase que hidrolísa 
proteínas nas ligações peptídícas formadas por aminogrupos 
de ácidos aromáticos, como a fenilalanina, a tirosina e o tripto- 
fono, originando oligopeptídios e não aminoácidos livres. Ela 
tem capacidade para digerir o colágeno, que é pouco hidroli- 
sado por outras enz imas proteolíticas. A digestão do colágeno 
pela pepsina facilita a penetração de outras enzimas proteolí¬ 
ticas nos tecidos a serem digeridos* Assim, disfunção péptica 
causa má digeslão* 

Cerca de 10 a 15% das proteínas da ingesta são hidrolisa¬ 
das pela pepsina, resultando oligopeptídios* A ação proteo- 
lítica da pepsina não é, porém, essencial; a sua importância 
reside na ação dos oligopeptídios hidrolisados, que estimulam 
tanto a secreção de gastrina pelo estômago como a de cole- 
cistocinina (CCK) por células endócrinas do duodeno, esti¬ 
mulando as células acmares do pâncreas a secretarem enzimas 
(Quadro 62.3). 

A fase intestinal da digestão proteica é efetuada pelas enzi¬ 
mas proteolíticaslançadas no duodeno pela secreção pancreá¬ 
tica* A chegada do quimo proveniente do estômago estimula 
as células endócrinas do delgado, mais concentradas no duo¬ 
deno, a secretarem tanto secretina (células S) como CCK 
(células I)* Estes dois hormônios gastrintestinais estimulam, 
respectivamente, as células dos duetos pancreáticos a secreta¬ 
rem NaHC0 3 , e as acmares pancreáticas a secretarem enzimas. 
O bicarbonato não só tampona o HC1, como gera o ambiente 
alcalino propício à ação das enzimas pancreáticas, cujas ativi¬ 
dades são máximas a valores de pH próximos à neutralidade 
(Quadro 62*4). 

Conforme mostrado no Quadro 62.5, as enzimas pro¬ 
teolíticas pancreáticas são 5* Elas são secretodas nas formas 
inativas de proenzimas. O tripsinogênio é ativado no jejuno 
por uma enzima da borda em escova, uma endopeptidase, 


Quadro 62.2 • Proteínas contidas no lúmen doT6I 


Proteínas exógena: provenientes da dieta; a quantidade recomendada para manter o balanço nitrogenado é de 70 a 100 g/dia. 

Proteínas endógenas: secretadas pelo epitélio ou originadas de células descamadas e de bactérias no lúmen do TGI; a quantidade é de aproximadamente 3 5 a 200 g/dia. 

Nas fezes, sao encontradas proteínas originárias do cólon; «rrespondem de 6 a 12 g proteína/dia ou 1 a 2 g de N, 

Osprozexos digestivos eabsortms das proteínas são altamente efidentes no delgado. 

1 g de proteína fornece cerca de 4 kcal. 
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Quadro623 • Fase gástrica da d’ijstáo prateia 


Givagem de 44 aminoácidos da 
terminação NH 2 a pH< 5 

Pysinogânio 1'tgodo 

Pepsinogènio 

reação intra molecular 

ao peptídio 


pH < 2 liberação do peptídio pela 
pepsina Aütozatólisç 

irativador da pepsina 


pH ótimo de ação = 2 a 3 inativação a pH > 5 

Pipsina = endopeptida5e- origina oligopeptídios, não éexencial 





Importar cia: (a) digere o «lágeno, facilitando a ação de outras enzimas; (b) os oligopeptídios estimulam a secreção de gastrina e decolecistodrina no duodeno. 


Quadro 62.4 ■ Fase intestinal ou pancroátka da íigestão prateia 

Tripsinogênio 


Endopeptidase da borda em escova 

Proerzimas 

Enzimas ativas 

Tripsinogênio 1 

Quimiotripsinogênio 

Pró-elastase Tripsina 

Prórarboxipeptidases J 

F Tripsina 

Quimíotripsina 

Elastase 

Carboxipeptidases 

Produtos finais 1 

^ Oligopeptídios 

Oi e tripeptídios 
. Aminoácidos livres 


também conhecida como enteroquinase. Essa ação se dá por 
divagem de um hexapeptídio de sua molécula, originando a 
tripsina . Esta enzima, além de ter ação autocatalitica sobre o 
tripsinogênio, ativa todas as outras proteases pancreáticas, o 
quimiotripsinogênio, as pró-carboxipeptidases AeBea pró- 
elastese, originando, respectivamente, a quimíotripsina, as 
carboxipeptidases AeBea elastase. Normalmente, o suco 
pancreático contém pequena quantidade de um polipeptídio 
debaixo peso molecular, denominado inibidor da tripsina , que 
neutraliza a tripsina, prevenindo sua ativação no interior dos 
duetos e tecido pancreático. 

As enzimas proteolíticas pancreáticas têm altas especifici¬ 
dades. Assim, a tripsina, a químiotripsina e a elastese são endo- 
peptidases, que hidrolisam ligações no interior das cadeias 
polipeptídicas. A tripsina hidrolisa ligações pepti'dicas cujo 
grupo carbonila é fornecido pela lísína e arginina. A quimio- 
trípsina hidrolisa ligações peptídicas envolvendo resíduos de 
fenilalanina, tirosina e triptofano e, em menor velocidade, 


metionina. As carboxipeptidases são exopeptidases que remo¬ 
vem, sucessivamente, aminoácidos das terminações COOH. 
A elastase hidrolisa ligações peptídicas da elastina, proteína 
fibrosa do tecido conjuntivo. Outras enzimas pancreáticas 
são as desoxirribonucleases e as ribonudeases que hidrolisam, 
respectivamente, ácidos desoxirribonucleicos e ribonucleicos, 
liberando os mononucleotídios constituintes. Da ação das 
proteases pancreáticas, resultem cerca de 70% de oligopeptí¬ 
dios, com 3 a 8 resíduos de aminoácidos, e 30% de aminoá¬ 
cidos livres. 

As peptidases da borda em escova e as citosólicas conti¬ 
nuam a hidrólise proteica. 

A hidrólise dos oligopeptídios é continuada pelas pepti¬ 
dases da borda em escova e pelas do citosol dos enteróci- 
tos. As peptidases da borda em escova são: 1) as amino-oli- 
gopeptidases , que hidrolisam peptídios com 3 a 8 resíduos 
de aminoácidos; 2) as aminopeptidases, que hidrolisam di e 
tripeptídios; e 3) as dipeptil-aminopeptidases, que hidrolisam 
di e tripeptídios com resíduos de prolina e alanina. As pepti¬ 
dases citosólicas hidrolisam, primariamente, di e tripeptídios. 
Ao contrário do que ocorre com os carboidratos, os dímeros 
e trimeros derivados da hidrólise proteica são absorvidos 
através da ML dos enterócitos do delgado, sendo hidrolisa- 
dos no citosol, originando aminoácidos absorvidos através 
da MBL. Há, assim, um grande número de peptidases res¬ 
ponsáveis pela digestão proteica, uma vez que os oligopep¬ 
tídios contêm 24 diferentes aminoácidos. Estas peptidases 
são altamente específicas, reconhecendo apenas determina¬ 
dos repertórios de ligações peptídicas. Há, entretanto, um 
número menor de peptidases citosólicas que as existentes na 
borda em escova. 

A digestão das proteínas e a absorção dos seus produtos de 
hidrólise completam-se até o íleo proximal (Figura 62.13). 


Quadro 625 • Proteases pantraáticas 


Proenzimas 

Agentes ativadores 

Enzima ativa 

Ações 

Produtos hidrolíticos 

Tripsinogênio 

Endopeptidase e tripsina 

Tripsina 

Endopeptidase 

Oligopeptídios (2 a 6 aminoáddos] 

Quimiotripsinogênio 

Ijipsina 

Quimíotripsina 

Endopeptidase 

Oligopeptídios (2 a 6 aminoáddos) 

Pró-ela5tase 

liipsina 

Elastase 

Endopeptidase 

Oligopeptídios (2 a 6 aminoáddos) 

Pró-carboxipeptidase A 

Ijipsina 

Carboxjpeptidase a 

Ewpeptidase 

Aminoácidos livres 

Pró-ca rboxi peptidase B 

Ijipsina 

Carboxipeptidase b 

Eaopeptidase 

Aminoácidos livres 
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Lúmen intestinal 


Proteínas 

Tripsína 
Químotripsina 
Cartjoxipeptidases A e B 





Olígopeptídios 


3-8 + resíduos 
Olígopeptídios 


Prolina ou alamina 


Di e tripeptídios -4 

Aminoácidos 


roteínas 
transportadoras 
de peptídios 


Borda em escova 


no-oft qopept id ase 


Proteínas Aminopeptidase 

transportadoras 
de aminoácidos Di e tripeptídios 


Dipeptidil- 

aminopepõdase 


Citosol 


f 

Aminoácidos 


1 Peptidases citoplasinâticas 
Protidase 
Dipeptidase 
Tnpepftidase 

Aminoácidos 


Figura 62.13 ■ Digestão das proteínas no lúmen e na borda em escova do intestino. (Adaptada de Van Dyke RW. In: Mechanisms ofDigestion and Absorptionof Food. In: 
Schleisenger MH & Fordtran JS, (eds.). GastrointestinalDisease, 4 th ed, Phíladelphla, 1989,WB 5aunders; retirado de Berne RM etal. In.Physiology, 5 th ed. Mosby Inc, 2004.) 


O influxo de aminoácidos através da ML dos enterócitos 
ocorre por vários sistemas transportadores. 

Da ação das proteases lumiraís e das peptídases da borda 
em escova resultam tri e dipeptnüos, além de aminoácidos 
livres, que são absorvidos através da borda em escova da ML 
dos enterócitos. No meio intracelular, por ação das peptidases 
citosólicas, os tri e dipeptídios são hidrolisados a aminoácidos. 
Através da MBL, só são absorvidos aminoácidos livres (Figura 
62.13). 

Absorção de aminoácidos Ttvres e de di, tri e tetrapeptüUos. 

Além dos múltiplos sistemas de transporte de aminoácidos 
descritos em células não epiteliai s, há pelo menos 7 sistemas 
transportadores na ML dos enterócitos, com afinidades pouco 
específicas aos diversos aminoácidos, conforme resumido no 
Quadro 62.6 e na Figura 62.14. Destes transportadores, o sis- 


Quadro 62.6 • Sistemas de transporte responsáveis pelo influxo de 
aminoácidos através da membrana lumina Idos enterócitos, mediados por 
carregadores 


1. Sistema Y *: difusão facilitada de aminoácidos básicos ou catiônl«s, sem acoplamento com 
o Na - . Exemplos: anginina, lisina, histidira e ornitina. 

2. SistematA~: difusão fadlitada de aminoácidos neutros, básicos e de dsteína, sem 
a«plamentocomoNa". 

3. Sistemai: transporte ativo secundário eletrogênico de aminoácidos neutros, por 
«transporte com o Na \ 

4. Sistema transporte ativo secundário de aminoaddos neutros, bási«s e de cisteína, por 
«transporte com o Na \ 

5. Sistema M/VO: transporte ativo secundário de i minoácidos (prolina e hidroxiproli na), por 
cotransporte com Na + efl- 

6. Sistema(3: transporte ativo secundáriode p-aminoácidos, betaína, ácido 
gama-aminobutírico (GABA) e taurina, por «transporte com Na + e G“. 

7. SistemaX^ 0 : transporte ativo secundário de aminoácidos ácidos ou aniônicos, em 
a«plamen1o com o Na" (no sentido absortivo) e o K + (no sentido seaetor). Exemplos: 
glutamina easpartato. 


tema Bé o predominante. Cerca de 10% dos aminoácidos que 
eslão no meio intracelular dos enterócitos são utilizados para 
a síntese proteica; eles englobam tanto os transportados como 
aminoácidos livres, quanto os hidrolisados pelas peptidases 
citosólicas, a partir dos di e tripeptídios absorvidos através da 
ML. 

O transporte de aminoácidos através da MBL pode ocor¬ 
rer tanto no sentido absortivo como no sentido do comparti¬ 
mento vascular para o enterócito. 

Há cinco processos descritos para o transporte de aminoá¬ 
cidos através da MBL. Dois desses processos transportam 
aminoácidos do compartimento vascular para o meio intra¬ 
celular dos enterócitos. Esses aminoácidos funcionam como 
fonte energética para os enterócitos. Os três processos restem- 
tes ocorrem no sentido absortivo, conforme está resumido no 
Quadro 62.7 e na Figura 62.14. 

A absorção de di, tri e tetrapeptidios através da membrana 
lunúnal ocorre via cotransportador dependente do gradiente 
de potencial eletroquímico de H\ 

Um cotransportador eletrogênico 2H + :oligopeptídio da 
ML, denominado Pep-T! (presente, também, no túbulo pro- 


Quadro 62.7 • Sistemas de transporte de a minoáddos através da 
membrana basolateral dos enteródtos 


1. Sistema A: influxo de aminoácidos neutros, imiroácidos e glutamina, do plasma para os 
enterócitos, por cotransporte com Na". 

2. Sistema ASC: influxo de aminoácidos neutros, Alanina, Serina e Gsteína, do plasma para o 
enterócitos por cotransporte com Na". 

3. Sistemaasc: difusão fadlitada dealanina, serina e dsteína, no sentido enterócitchplasma. 

4. SistemaL: difusão facilitada de cisteína, glutamina, aminoácidos neutros e bidrofóbi«s, no 
sentido enterócito-plasma. 

5. Sistema Y~: difusão facilitada de aminoácidos básicos, lisina, anginina, ornitina e histidina, 
no sentido enteródto-plasma. 
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Figura 62.14 ■ Sistemas de transporte de aminoácidos livres através da membrana luminal (ML) e da membrana basolateral (MBL) dos enterócitos. A definição de cada 
sistema édada nos Quadros 62.6 e62.7, respectívamente. 


ximal do néfron), é o responsável pelo influxo de peptfdios 
para o enterócito. Este transportador utiliza o gradiente de 
pH gerado pelo contratransporte Na + /H + , um tipo de trans¬ 
porte ativo secundário que remove H + do meio intracelular 
em troca pelo influxo de Na + para o enterócito (Figura 62.15). 
No interior dos enterócitos, os pepti'dios são hidrolisados por 
peptidases citosólicas a aminoácidos livres; estes, então, são 
transportados para o plasma através da MBL, por um dos 
mecanismos expostos no Quadro 62.7. 

A absorção de di, tri e tetrapepti'dios é mais rápida que a de 
aminoácidos livres; esta característica é referida como “vanta¬ 
gem cinética 5 *, sendo utilizada na alimentação enteral, uma vez 
que estes peptfdios, além de serem mais rapidamente absorvi¬ 
dos, causam menor efeito osmótico que os aminoáados livres. 
Como exemplo, a Figura 62.16 ilustra que o aparecimento, na 
circulação porte, de aminoácido administrado na forma de 
peptídio (glicilg] icina) é mais rápido que o do mesmo aminoá¬ 
cido administrado livre (glicina). 

A absorção de peptidios tem importância nutricional e 
clínica. 

Foi demonstrado em animais e em humanos que misturas 
de peptfdios são nutricionalmente superiores às misturas que 
contêm aminoáados livres. As razões para isso já foram par¬ 
cialmente mencionadas. São elas: (a) a absorção de aminoá¬ 


cidos na forma de peptfdios ocorre mais rapidamente que 
na forma de aminoácidos livres; (b) a absorção de di, tri ou 
tetrapeptídios evita problemas de competição com os trans- 
portedores da ML dos enterócitos, o que pode ocorrer com 
os aminoácidos livres; (c) a absorção de formas oligoméricas 
é energeticamente mais vantejosa para as células que a de for¬ 
mas monoméricas; (d) os peptidios são mais resistentes que 
os aminoáados ao jejum, às carências proteico-calóricas, às 
carências vitemínicas e às doenças intestinais. 

As vantagens clínicas referem-se à alimentação enteral. 
Soluções de peptidios comerciais contêm aminoácidos essen¬ 
ciais e não essenciais. Soluções de peptidios são mais hipo- 
osmolares que as de aminoácidos livres, prevenindo quadros 
diarreicos em pacientes com alimentação enteral. Muitos 
aminoácidos livres são pouco hidrossolúveis, como a tirosina, 
ou instáveis em solução, como a glutamina e a cisteína. Em 
geral, em algumas patologias do TGI, o comprometimento da 
absorção de aminoácidos é maior que a de peptidios. 

A absorção de aminoácidos e peptidios é regulada por 
fatores intrínsecos e extrínsecos. 

A capacidade intestinal para absorver aminoácidos e pep- 
tidios varia significantemente em várias condições, como: 
períodos de desenvolvimento ontogenético do indi víduo, lac¬ 
tação, gestação e em resposte a doenças. 


ML 


Dípeptídios 

Tripeptidios 




Na* / 


Dípeptídios 

Tripeptidios 

Peptidases 
Aminoácidos - 


MBL 



Figura 62.15 ■ Absorção de peptidios através da membrana luminal dos enterócitos. (Adaptada de Berne RM eí al. In: Physiology, 5* ed. f Mosby lnc f 2004.) 
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Figura 62.16 ■ Absorção de aminoácido livre (ò esquerda) e na forma de peptídio 
{à direita). Explicação da filgura no texto. 


degradadas nos lisossomos. Uma via absortiva mais específica 
ocorre através das células M dos folículos das placas de Peyer; 
nesse local, as proteínas são armazenadas em vesículas envol¬ 
tas por clatrína, secretadas através da MBL para a lâmina pró¬ 
pria, onde células imunocompetentes transferem a proteína a 
íinfódtos que iniciam a resposta imune. 

Doença de Hartnup ou aminoacidúria 

É uma doença genética recessiva, cuja denominação origina-se do nome da 
família em que foi primeiramente descrita. Consiste em defeito na absorção 
intestinal e renal de aminoáddos neutros, especificamente do sistema B 
de transporte da ML, tanto dos enterócitos como dos túbulos proximais do 
néfron. 0 defeito clínico é um aumento da excreção renal de aminoácidos 
neutros essenciais como o triptofano, precursor da síntese de nicotinamida. 
Neste caso, podem aparecer sintomas semelhantes aos da pelagra, que acom¬ 
panham a doença. Quando os sistemas de absorção intestinal de peptídios 
não estão alterados nestes indivíduos, os aminoácidos neutros podem ser 
absorvidos e não há carência nutricional. 

Cistinúria 

[ É um defeito genético dos sistemas e da ML tanto do enterócito 
como do túbulo próxima! do néfron. Causa comprometimento da absorção de 
aminoácidos neutros e básicos, Usina, arginina e dsteína, que são excretados 
na urina. Também não provoca problemas nutricionais. A principal manifes¬ 
tação desta doença é a formação de cálculos renais. 


As taxas de absorção de aminoácidos e peptídios variam 
com a idade do organismo, temto em animais como em huma¬ 
nos. Os sistemas transportadores estão presentes no intestino 
fetal, embora não se tenha conseguido precisar o tempo exato 
de aparecimento de cada um deles em particular. Em recém- 
nascido, todos os sistemas transportadores estão presentes no 
intestino. Entretanto, com a idade, ocorre diminuição da capa¬ 
cidade absortiva para aminoácidos e peptídios, alcançando, em 
adulto, níveis 2,5 a 5 vezes inferiores aos do recém-nascfdo. A 
diminuição é maior para a capacidade absortiva dos aminoá¬ 
cidos essenciais que para os não essenciais. 

Com relação à regulação pela qualidade da dieta, a taxa de 
transporte de todos os nutrientes orgânicos é regulada pelos 
seus níveis no lúmen intestinal, embora os mecanismos res¬ 
ponsáveis por esta regulação sejam pouco esclarecidos. 

Vários hormônios, parácrinos e neurotransmissores regu¬ 
lam os processos absortivos de nutrientes orgânicos em geral. 
No caso dos aminoácidos, a somatostatim diminui a absorção 
de lisina, glicina e leucina. O peptídio vasoativo intestinal (VIP) 
reduz o transporte de leucina, enquanto a neurotensina. , a cole- 
cistocinina (CCK) e a secretim o aumentam. O fator de cresci¬ 
mento epidérmico eleva o transporte de alanina e glutamina. 

A absorção de proteínas intactas ocorre durante o período 
neonatal e na idade adulta. 

Em recém-nascidos, ocorre absorção de imunoglobulinas do 
colostro (por endoatose através da ML dos enterócitos) e de 
outras imunoglobulinas, como um mecanismo de defesa imu- 
nológica de mãe para fillio; essa absorção perdura até os 6 meses 
de vida, cessando, em seguida, por regulação hormonal. 

Eventualmente, em adultos ocorre absorção intestinal de 
proteínas imunologicamente importantes e de polipeptídios, 
mas os mecanismos envolvidos neste processo são pouco 
elucidados e provavelmente diferem dos processos que ocor¬ 
rem em recém-nascidos. Há indicações de que os enteróci¬ 
tos podem efetuar endoatose de proteínas posteriormente 


Intolerância lisinúrica proteica 

É devida a um defeito genético no sistema /MM? da ML dos enterócitos e dos 
túbulos proximais d o néfron, para prolina e hidroxiprolira, que são excretadas 
na urina. Não acarreta carência nutricional. 

Intolerância proteica lisinúrica 

É causada por um defeito genético do sistema Y + de transporte de aminoá¬ 
cidos catiônicos da MBL dos enterócitos. Neste caso, há problemas nutricio¬ 
nais. Este defeito está presente também em hepatócitos e células renais e, 

provavelmente, em células não epiteliais. 

Resumo 

I Digestão e absorção de proteínas 

1. No lúmen do delgado, há cerca de 35 a 200 g de proteínas endógenas, que 
resultam da descamação dascélulas, do muco e das secreções do S61. Elas 
são completamente digeridas e absorvidas, como as proteínas da dieta. 
As proteínas encontradas nas fezes originam-se do cólon. 

2. A pepsina hidrolisa de 10 a 15% das proteínas da ingesta. 0 pepsinogênio 
é ativado no lúmen gástrico pelo HCI, que também cria o pH adequado 
para a sua ação catalítica. 

3. No delgado, a digestão proteica luminal é efetuada pela tripsina, quimio- 
tr ps na e elastase, que são endopeptidases, e pelas carboxipeptidases, 
exopeptidases. A hidrólise dos oligopeptídios é continuada pelas enzi¬ 
mas da borda em escova, as amino-oligopeptidases, aminopeptidases e 
dipeptil-peptidases. 

4. Tetra, tri e dipeptídíos podem sofrer absorção através da ML dos enteró- 
cítos. São hidrolisados pelas peptidases cítosólícas e absorvidos na MBL 
por sistemas específicos de transporte. Os peptídios são absorvidos mais 
rapidamente que os aminoácidos livres. 

5. Os aminoácidos livres são transportados através d a ML dos enterócitos por 
sistemas específicos de transporte, em acoplamento com o Na+ ou com 
outros íons. A carga resultante dos aminoácidos determina o mecanismo 
de transporte na ML e na MBL. 

6. Na MBL, ossistemasde acoplamento de aminoácidos com oNa + (como 
os neutros, alanina, serina e cisterna, os iminoácidos e a glutamina) 
transportam os aminoácidos do plasma para o citosol dos enterócitos. 
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Estes aminoácidos são fonte energética para o metabolismo dos ente- 
rócitos. 

7. Em recém-nascidos, oiorre absorção de prote ínas intactas, pn ndpalmente 
de imunoglobulinas do colostro. Em adultos, pode se dar endodtose de 
proteínas imunologicamente ativas, pelas «lulas M dos domosfolkulares. 


► Digestão e absorção de lipídios 

Os principais lipídios da dieta são as gorduras neutras, o 
colesterol e osfósfolipídios. 

Lipídios são moléculas de complexidade estrutural variável, 
predominantemente de natureza hidrocarbônica, o que lhes 
confere a propriedade de serem solúveis em solventes orgâni¬ 
cos. Um indicador da natureza lipídica de um composto, lar¬ 
gamente utilizado, é seu coeficiente de partição octanol/água 
que, para a maioria dos lipídios, varia de 10 4 a 10 7 . 

Embora a dieta possa conter vários tipos de lipídios com¬ 
plexos, de origem animal e vegetal, trataremos aqui apenas dos 
lipídios quantitativamente mais importantes na dieta típica do 
mundo ocidental. Estes são: os triacilgliceróis (TAG) ou gordu¬ 
ras neutras, o colestervl (Cd), os ésteres de colesterol (Col-E) e 
o sfosfolipídios (FLX As estruturas destas moléculas estão mos¬ 
tradas na Figura 62.17. 

Os TAG resultam de processos de esterificação das três 
hidroxilas do glicerol por ácidos graxos de cadei as longas. 
Estes últimos são, fr equentemente, o ácido oleico, com 18 áto¬ 
mos de carbono e uma dupla ligação cis entre os carbonos 9 e 
10 (18:1); o palmítico, com 16 átomos de carbono saturados 
(16:0), e o esteárico, com 18 átomos de carbono (18:0). Os 
TAG são a principal fonte energética do organismo, pois, além 
de fornecerem 9 kcal/g, acumulam-se no meio intracelular, na 
forma concentrada e anidra. O colestervl contém uma hidro- 
xila na posição 3 do anel esteroídico, esterificado por ácidos 
graxos de dimensões variáveis. Nosfosfolipídios, um dos gru¬ 
pos hidroxila do glicerol é esterificado pelo ácido fosfórico e 
os outros dois por ácidos graxos de cadeias longas. Os FL mais 
abundantes são a fosfatidiletanolamina (ou cefalina) e a fosfa- 


tidilcolina (ou lecitina). Os dois são os principais fosíòlipídios 
das membranas celulares. 

Em uma dieta balanceada, os lipídios devem fornecer entre 
30 e 40% das calorias. Entretanto, na dieta do mundo ociden¬ 
tal, eles chegam a perfazer 50% das calorias totais, o que signi¬ 
fica uma ingestão de 140 a 160 g/dia. Do total lipídico da dieta, 
1/3 é originário de carne, 1/3 de manteiga e óleos, e 1/5 de leite 
e seus derivados. Esta quantidade de gordura corresponde a 
uma concentração plasmática de 500 mg%. Destes, 44% são 
representados pelo colesterol, 32% por íòsfolipídios e 24% por 
TAG. Nas últimas décadas, tal quantidade tem sido preocupa¬ 
ção de nutricionistas e médicos, devido à elevada correlação 
entre o nível de gorduras {principalmente as que contêm áci¬ 
dos graxos saturados, com exceção do ácido esteárico) e o de 
colesterol plasmático, com o risco de doenças cardiovasculares 
e aterosclerose. Recomenda-se que as gorduras devam forne¬ 
cer apenas 30%, ou menos, das calorias diárias, e que a média 
de ácidos graxos saturados deve ser inferior a 10%. 

Os TAG contribuem com cerca de 80% do total dietético 
de calorias. Entre os fosfolipídios, a fosfatidilcolina é quantita¬ 
tivamente o mais significativo, e em grande parte é originária 
da bile. O esterol mais abundante da dieta é o colesterol, pre¬ 
dominantemente de origem animal. Encontra-se o de origem 
vegetal em batatas e aveia. Os esteróis vegetais perfazem cerca 
de 20 a 25% da dieta, como o (3-sitosterol. 

Os lipídios endógenos no TGI são os provenientes da bile: 
10 a 15 g/dia de fosfolipídio (predominantemente a leciüna) e 
1 a 2 g/dia de colesterol não esterificado. Quantitativamente, os 
lipídios biliares excedem de 2 a 4 vezes os provenientes da dieta. 
Há, também, os lipídios que provêm das células descamadas do 
TGI (perfazendo um total diário de 2 a 6 g) e os lipídios das bac¬ 
térias mortas, que são adicionados ao cólon (cerca de 10 g/dia). 

As gorduras animais são sólidas na temperatura ambiente, 
contendo lipídios nos quais a maiori a dos ácidos graxos é satu¬ 
rada (palmítico e esteárico), enquanto as gorduras vegetais são 
liquidas, a maioria com ácidos graxos insaturados (oleico e 
linoleico). 

A emulsificação mecânica das gorduras da dieta inicia-se 
na cavidade oral e no estômago. 


t 

WVVWWO' 

r 


! 


Ovvw/^v 

2 

Qawwa/ 


Triacilglicerol 


Lipase pancreática 


T 

VWWAM) 4 2 + 2 H OAVAV/y 
» Ácido graxo livre 
2-Monoacílgl‘icerol 




+ 


Éster de colesterol 


Colesterol 


wwwwoH 
Ácido graxo 




Os/vWWW 


G> Colina 


Fosfolipase Aj 


Lecitina 


J-oO- Colina 
üsoledtina 


4* WvwavOH 

Ácido graxo 


Figura 62.17 ■ Os três principais lipídios da dieta e os processos hídrolíticos pelas enzimas pancreáticas com os produtos finais da hidrólise. (Adaptada de Berne etal., 
2004.) 
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Como os lipídios são pouco solúveis no fluido lunnnal 
do TGI, eles formam gotas em suspensão; como as enzimas 
lipolíticas são hidrossolúveis, elas agem apenas na interface 
lipídio/água. A quebra das gotas de gordura em gotas cada 
vez menores eleva a relação área superficial/volume, ampli¬ 
ficando a área de interface para a ação das enzimas e otimi¬ 
zando o processo hidrolítico. Tal quebra denomina-se emulsi- 
ficação ; ela se inicia com os processos de preparo do alimento 
e prossegue pela mastigação na cavidade oral, pela motilidade 
gástrica (principalmente, pelos movimentos de mistura e tri¬ 
turação nas sístoles antrais) e pelos movimentos de mistura 
do delgado. Assim, as gorduras são misturadas às secreções 
salivar, gástrica, pancreática e biliar Os movimentos do TGI 
teimbém impedem a coalescência das gotículas, favorecendo 
a sua estabilização, uma vez que elas ficam recobertas por 
lipídios, proteínas desnaturadas, polissacarídios parcialmente 
digeridos e pelos produtos da digestão das próprias gorduras 
(ácidos graxos e monoacilgliceróis), como também pelos fos- 
fòlipídios e colesterol biliares. Fosfolipídios e colesterol são 
bons estabilizadores das gotículas porque, sendo anfifüícos, 
expõem suas cabeças polares à água e suas regiões hidrofó- 
bicas às gorduras, formando monocamadas e mantendo no 
interior das gotículas os TAG, os ésteres de colesterol e outros 
lipídios não polares. 

As típases pré-duodenais, lingual e gástrica, iniciam a 
digestão dos lipídios. 

A lipase lingual, secretada pelas glândulas de von Ebner da 
língua, é deglutida e, juntamente com a lipase gástrica, parti¬ 
cipa do processo de hidrólise das gorduras no estômago. Estas 
duas lipases são, também, denominadas lipases ácidas, porque 
são at ivas a valores de pH > 4. Há grandes diferenças entre as 
duas lipases nas espécies animais: em ratos e camundongos, 
predomina a lingual; em cobaias, macacos e humanos, a gás¬ 
trica. A lipase lingual tem seu pH ótimo de ação entre 6 e 6,5 e 
continua ativa no duodeno; já a gástrica (em humanos) o tem 
de 3 a 6. A lipase lingual de rato foi a primeira a ser clonada; é 
uma proteína com PM de 52 kDa e com 337 aminoácidos. A 
lipase gástrica tem o PM de 42 kDa e apresentei cerca de 78% 
de homologia na sequência aminoacfdica com a lipase lingual 
de rato e, como ela, dispõe de pouca homologia com a lipase 
pancreática. A lipase gástrica consiste em uma glicoproteína 
secretada pelas células principais gástricas, sendo sua secre¬ 
ção estimulada pela gastrina; resiste à ação da pepsina e não 
é inibida pela camada lipídica superficial que recobre as gotí¬ 
culas de gordura já emulsiiicadas. Entretanto, em humanos, 
as lipases pré-duodenai s são inativadas pelo pH alcalino do 
duodeno, devido às secreções pancreática e biliar. 

Em recém-nascidos, a secreção de lipase gástrica é bem 
estabelecida (ao contrário da pancreática) e sua ação hidrolí- 
tica sobre a gordura do leite é importante no período neonatal. 
Em adultos, normalmente, a quantidade de lipase pancreá¬ 
tica é grande, e a ausência da lipase gástrica não provoca 
problemas de má absorção lipídica. Entretemto, a quantidade 
de lipase pancreática pode ser diminufda, por insuficiência 
pancreática ou fibrose cística ou quando ela é inativada no 
duodeno por hipersecreção de HC1 gástrico, como ocorre, 
por exemplo, na síndrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma). 
Quando isso acontece, a hidrólise das gorduras pelas lipases 
pré-duodenais passa a ser essencial e elas podem continuar a 
agir no ambiente pouco alcalino do duodeno que se dá nesta 
condição. Desta forma, as ações das lipases pré-duodenais 
aliviam, parcialmente, os problemas de má absorção lipídica 
por insuficiência pancreática. 


As lipases pré-duodenai s hidrolisam os TAG, liberando um 
ácido graxo e produzindo diacilgliceróis. Os grupos carboxí- 
licos destes ácidos graxos, no ambiente acídico do estômago, 
são protonados e insolúveis, permanecendo no interior das 
gotículas de gordura. Como as lipases hidrolisam os TAG com 
cadeias médias e curteis de ácidos graxos, esteis espécies quí¬ 
micas protonadas são menos lipossolúveis e podem atravessar 
a mucosa gástrica, entrando direteimente na circulação porta. 
Em adultos humanos saudáveis, aproximadamente 15% da 
digestão lipídica ocorre no estômago. 

A importância da hidrólise lipídica pré-duodenal sobre a 
secreção pancreática e biliar. 

Os produtos da hidrólise lipídica, provenientes da digestão 
das gorduras pelas lipases pré-duodenais, são o principal estí¬ 
mulo para a liberação da CCK (pelas células I), que estimula 
a secreção das enzimas pancreáticas lançadas no duodeno. A 
CCK também tem efeito colagogo, contraindo a musculatura 
lisa da vesícula biliar e relaxando o esfíncter de Oddi, o que 
propicia a secreção da bile para o duodeno. A bile é de extrema 
importância na digesteío e na absorção das gorduras, como 
será analisado mais adiante. Os produtos da hidrólise lipídica 
estimulam também a secreção de GIP (peptídio inibidor gás¬ 
trico), que retarda a velocidade de esvaziamento gástrico por 
contração pilórica. Estas ações motoras são, também, efetua¬ 
das pela secreti na e pela CCK, o que permite ao delgado pro¬ 
cessar adequadamente o quimo. 

A hidrólise lipídica continua no duodeno e no jejuno, 
pelas enzimas lipolíticas pancreáticas. 

As enzimas lipolíticas pancreáticas são: a gliceroUéster- 
hidrolase (lipase pancreática), a colesteroUéster-hidrolase e as 
fosfalipases Â 2 . Apenas as fosfòlipases são lançadas no lúmen 
do delgado, na forma de proenzima inativa, sendo ativada 
pela tripsina. É secretada também, pelo pâncreas, uma pró- 
colipase, ativada no lúmen do delgado também pela trips ma. 
A colipase não tem atividade hidrolítica, mas age como cofa- 
tor para a ação da lipase; por este motivo, a lipase é, também, 
denominada lipase pancreática dependente da colipase. 

Em adultos, mas não em crianças, a lipase pancreática é 
secretada em quantidades cerca de 1.000 vezes superiores à 
sua necessidade, constituindo de 2 a 3% do conteúdo pro¬ 
teico toteil da secreção pancreática. Esse elevado valor, aliado 
à alta atividade hidrolítica, assegura a eficiência da digestão 
lipídica. Para que se instale uma esteatorreia (excreção de 
gorduras nas fezes acima de 7 g/150 g de fezes), é necessá¬ 
rio que a lipase pancreática seja reduzida a índices cerca de 
90% inferiores aos normais. Esta enzima já foi sequencfada 
em suínos. Trata-se de uma glicoproteína com PM de 48 kDa 
e 449 aminoácidos, com um resíduo serina na posição 152; 
este parece ser o local ativo de ligação da enzima para a sua 
ancoragem às gotículas de gordura. 

Para a total atividade da lipase pancreática, necessita-se 
da presença da colipase, que foi descrita em 1963 como uma 
proteína termoestável, necessária à ação da lipase. A colipase 
tem o PM de 10 kDa, sendo secreteida no lúmen do delgado 
na forma de pró-colipase. Ela é clivada pela tripsina no termi¬ 
nal N de um pentapeptfdio, conhecido como enterostatina. A 
colipase de várias espécies animais, inclusive da humana, já foi 
clonada; seu gene localiza-se no cromossomo 6. A ligação da 
colipase à lipase se dá em duas regiões, entre os aminoácidos 
6 e 9 e 53 e 59. 

Vários estudos demonstram que, quando a lipase pancreá¬ 
tica se encontra livre em solução, seu sítio cateilítico se loca- 
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liza em uma fenda de sua molécula, parcialmente recoberta 
por uma alça de sua cadeia peptídica» A interação da colipase 
com a enzima induz uma alteração conformacional de lipase, 
movendo a alça que recobria o sítio catalítico, propiciando ao 
substrato lipídico difundir-se ao sítio catalítico agora exposto» 

Os sais biliares na forma micelar também elevam a emulsi- 
ficação das gotas de gordura já previamente emulsificadas no 
estômago, aumentando ainda mais a área superficial das gor¬ 
duras para a ação lipolítica» Os movimentos do delgado faci¬ 
litam a emulsificação» Entretanto, os agentes emulsificadores 
inibem a lipólise, recobrindo extemamente as gotículas emul¬ 
sificadas e, assim, impedindo a interação da lipase pancreá- 
tica com as gorduras. A colipase reverte esla inibição por dois 
prováveis mecanismos: 1) ligando-se à interface, servindo 
como uma âncora para a ligação da lipase, e 2) formando um 
complexo colipase-lipase, que se liga à interface das gotículas 
com a água, permitindo a ação hidrolítica da lipase. As micelas 
dos sais biliares não só permitem a proximidade da colipase 
com as gotículas, como também participam da remoção dos 
produtos da hidrólise lipídica das gotículas. Os ácidos graxos 
aumentam também a lipólise, porque, provavelmente, elevam 
a ligação do complexo colipase-lipase com as gotículas. 

A lipase pancreática hidrolisa as ligações ésteres dos TAG 
nos carbonos 1 e 3 originando os2-monoacilgliceróis (2-MAG) 
e ácido graxo livre de cadeia longa (AGL-CL). Os AGL-CL, no 
pH alcalino do lúmen do delgado, esláo nas formas ionizadas 
(Figura 62.17). 

A maioria do colesterol da dieta está sob forma livre. 
Apenas 10 a 15% se encontram na forma esterificada. A 
colesterol-éster-hidrolase hidrolisa os ésteres de colesterol, 
originando o colesterol livre e ácidos graxos livres de cadeias 
longas (AGL-CL)» A colesterol-éster-hidrolase foi clonada em 
várias espécies animais, inclusive em humanos» Seu PM é de 
100 kDa e apresenta ampla especificidade, podendo hidrolisar, 


também, ligações ésteres do TAG. A atividade desta enzima é 
aumentada pelos sais biliares (Figura 62»17)» 

A fosfolipase A& liberada do pâncreas na forma inativa 
de proenzima, é ativada pela tripsina no lúmen do delgado, 
por clivagem de um heplapeptfdio na terminação NH 2 » Esta 
enzima hidrolisa as ligações ésteres do carbono 2 dos fosfolipí- 
dios, liberando um AGL-CL e originando os lisofosfolipídios 
(Figura 62» 17). A fosfolipase A 2 pode também ser derivada das 
células de Paneth, no delgado» 

A fosfolipase A 2 encontrada no cólon provavelmente resulta 
da fermentação bacleriana. No cólon, há também outras lipases; 
mas, diferentemente das lipases do delgado, elas não são específi¬ 
cas com relação aos substratos, agem em pH addicos, não reque¬ 
rem cofatores e não são inibidas pelos sais biliares. Estas lipases 
de origem bacteriana hidrolisam TAG e fosfolipídios. A gordura 
fecal, portanto, resulta da ação de fctis lipases e fosfolipases e con¬ 
tém, também, esteróis. Mesmo em casos de má absorção lipídica, 
TAG íntartos são raramente encontrados nas fezes. 

Vesículas multiíamelares , unilamelares e micelas mistas 
solubilizam os produtos da hidrólise lipídica, na fase aquosa 
luminal do delgado. 

Os componentes da bile, como os sais biliares, o colesterol, 
a lecitina e a lipase pancreática, ficam adsorvidos às superfV- 
cies das gotículas emulsificadas de gordura. Os produtos da 
hidrólise lipídica, os 2-MAG, os AGL-CL, as lisolecitinas e o 
colesterol, tembém funcionam como agentes emulsificado¬ 
res. Como os TAG superficiais das gotículas são hidrolisados, 
recebem substituição de outros do interior das gotículas, que 
vão, assim, tomando-se cada vez menores» Esta $ gotículas mul- 
tilamelares emulsificadas (Figura 62.18A) contêm camadas ou 
lamelas líquido-cristalinas de AGL-CL, 2-MAG, lisofosf oleei - 
tinas e sais biliares. Tais gotículas originam, por brotamento 
(dependente de Ca 2+ ), vesículas esféricas multiíamelares de 
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Figura 62.18 ■ A quebra das gotículas emulsificadas (A) forma: vesículas multiíamelares (B), vesículas unilamelares (C) e micelas mistas (D). COL = colesterol livre; E-COL 
= colesterol esteríficado; DAG = díacilglícerol; LPL = lísofosfo lipídio ou lísoledtína; MAG = monoacilglícerol; 5B = sal biliar; TAG = tríacilglicerol. Explicação no texto. 
(Adaptada de MedicaiPhysiology, Boron WF and Boulpaep EL, updated ed. r 2005.) 
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igual composição (Figura 62.18B). As micelas dos sais biliares 
transformam estas vesículas multilamelares em vesículas uni - 
lamelares (Figura 62.18C), que são simples bicamadas lipídi- 
cas, e, finalmente, em micelas mistas (Figura 62.18D), que con¬ 
têm sais biliares e os produtos da hidrólise lipídica (2-MAG, 
AGL-CL, lisofosfolipídios e colesterol). 

As micelas mistas carregam os produtos da hidrólise lipí¬ 
dica através da camada não agitada de água da superfície 
luminal dojejuno , liberando os monômeros que penetram os 
enterócitos . 

Na solução luminal, denominada bulk solution , as gotículas 
emulsificadas estão em equilíbrio com as vesículas multilame¬ 
lares e unilamelares e com as micelas mistas (Figura 62.18). 
Seus componentes, os produtos da hidrólise lipídica e os sais 
biliares, associam-se e dissociam-se de acordo com seus coefi¬ 
cientes de partição nas duas fases, a aquosa e a vesicular e/ou 
micelar. Até alcançarem a ML dos enterócitos, as micelas têm 
que atravessar o gel mucoso que forra a superfície luminal e a 
camada não agitada de água. Esse gel, embora constituído por 
95% de água, parece ser a principal barreira para a difusão dos 
microagregados lipídicos, particularmente as vesículas que 
estão em equilíbrio com as micelas mistas e os monômeros 
dissociados. Tem sido estimado que a espessura da camada 
não agitada de água (calculada com base na difusão de vários 
probes em diferentes condições experimentais) é próxima 
de 40 /mm; esse valor é bem inferior ao previamente suposto 
(várias centenas de micrômetros) e não representa a princi¬ 
pal barreira para a absorção lipídica. AGL de cadeias curtas e 
médias, solúveis em água, atravessam-na facilmente e pene¬ 
tram nos enterócitos. Com o crescimento da cadeia carbô¬ 
nica dos AGL, diminui a sua solubilidade na camada hídrica, 
aumentando sua partição nas micelas. Embora seja provável 


que os monômeros livres tenham maior velocidade na camada 
de água do que as micelas, a concentração das micelas mistas 
neste região é efetivamente elevada, o que permite supor que 
a difiisão micelar seja o mecanismo mais eficiente de trans¬ 
porte dos produtos da hidrólise lipídica nesta barreira. Vários 
cálculos, de fato, demonstram que a difiisão micelar é o meca¬ 
nismo mais provável, uma vez que, quando comparada com o 
processo de difiisão dos monômeros, a solubilização micelar 
aumente a concentração dos AGL-CL próximo à ML por um 
fator de 1.000.000. 

O pH da camada não agitada de água é acídico; este micro- 
clima é gerado pelo contratransportedor Na + /H + da ML 
(Figura 62.18). Postula-se, assim, que os AGL-CL dissociados 
das micelas sejam protonados e penetrem a ML dos enteró¬ 
citos por difiisão simples, não iônica. Outra teoria proposte 
para o influxo dos AGL é a de colisão e incorporação do AGL 
com a ML, o que seria facilitado pelos movimentos intestinais. 
Os outros produtos da hidrólise lipídica, os lisofosfolipídios, 
os 2-MAG e o colesterol, também penetram a ML. De longa 
data, tem sido proposto que todos estes produtos da hidrólise 
lipídica são transportados através da ML por difusão simples. 
Atualmente, porém, estão sendo identificadas proteinas trans¬ 
portadoras, tento nos enterócitos como nos hepatócitos; elas 
transportariam os AGL, o colesterol e os FL, através das mem¬ 
branas celulares, provavelmente por um processo mediado de 
difiisão facilitada ou por um processo ativo. 

Após o influxo dos produtos da hidrólise lipídica nos ente¬ 
rócitos, os sais biliares remanescentes retornam ao lúmen 
intestinal, sendo reabsorvidos ao longo do intestino (mas, pre¬ 
dominantemente, no íleo) por processo ativo secundário, em 
acomplamento com o Na + . Pela circulação êntero-hepática, 
os sais biliares retornam ao fígado. Esta recirculação ocorre 
várias vezes durante o período digestivo, até que o processo de 
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Figura 62.19 ■ Transporte dos áddosgraxos e dos fosfolipídios através da membrana luminal. AGL = áddograxo livre; AGL-CC = ácido graxo livre de cadeia curta; 
AGL-CL = ácido graxo livre de cadeia longa; 2-MAG = 2-monoacilglicerol; SB = sal biliar. Descrição da figura no texto. (Adaptada óetAedicat Physiotogy, de Boron WF and 
Boulpaep EL. 2005.) 
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digestão e absorção lipídíca termine. Os sais biliares que vol¬ 
tam ao fígado estimulam a secreção de bile pelos hepatócftos, 
efeito este chamado de colerético. 

Nos enterócitos , os produtos da hidrólise lipidica sofrem 
reesterificação e formam os quilomícrons, que são exocita- 
dos através da MBL, penetrando nos capilares linfáticos das 
vilosidades. 

No enterócito do jejuno proximal, os produtos da hidró¬ 
lise lipidica reassociam-se após reesterificação, em um pro¬ 
cesso inverso ao que ocorre na dissociação dos monômeros 
das micelas. O primeiro passo é a associação dos AGL-CL às 
proteinas ligadoras de ácidos graxos do citosol (fatt acid bind- 
ing proteins ), ou FABP. Estes proteinas têm PM de 12 kDa, 
sendo suas concentrações mais elevadas no jejuno proxi¬ 
mal, onde se dá a absorção lipidica. Elas transportam os áci¬ 
dos graxos de cadeias longas da ML, os lisofosfolipídios, os 
MAG e o colesterol para o retículo endoplasmático liso (REL) 
(Figura 62.19). 

Há dois tipos de proteínas ligadoras de ácidos graxos no 
citosol dos enterócitos: as I-FABP, que ligam os ácidos gra¬ 
xos de cadeias longas, e as L-FABP, que têm maior afinidade 
por colesterol, monoacilgliceróis e lisofosfolipídios. Há, tam¬ 
bém, duas isoformas de proteínas carregadoras de colesterol e 
outros esteróis no citosol dos enterócitos, a SCP-1 e a SCP-2. 
Estes proteínas carregam os produtos da hidrólise lipidica da 
ML ao retículo endoplasmático liso (REL), onde eles são rees- 
terificados. A ligação dos AGL-CL com as FABP tem grande 
significado fisiológico, uma vez que estes ácidos graxos são 
citotóxicos, podendo induzir desacoplamento da fosforilação 
oxidativa mitocondrial. 

A reesterificação dos produtos da hidrólise lipidica no 
REL utiliza o 2-MAG como substrato, pela denominada via 
de acilação do monoacilgliceroU que predomina durante os 
processos de digestão e absorção dos lipídios. A outra via, 
predominante nos períodos interdigestivos, é a via do ácido 
fosfatídico , que utiliza o glicerol-3-fosfato do metabolismo 
glicfdico. Ambas as vias dependem da ativação de ácidos 
graxos pela acetil coenzima A (acetil CoA), catalisada pela 
acil-CoA-sintetase, na presença de ATP e Mg 2_h . Na via de 
acilação, os substratos preferenciais são os 2-MAG, que 
são, inclusive, mais abundantes. A acil-CoA-sintetase acila 
o 2-MAG, originando DAG, que, por sua vez, originam os 


TAG. Estas reações ocorrem na face citosólica do REL que, 
durante a absorção lipidica, torna-se repleto de lipídios pro¬ 
venientes da dieta. 

A via de acilação dos monoacilgliceróis é mobilizada 
nos períodos de jejum. A reesterificação dos ácidos graxos 
resulta de acilação pela acil-CoA e pelo a-glicerofosfato 
derivado do metabolismo da glicose, originando o ácido 
fosfatídico. Este, após desfosforilação, forma diacilgliceróis, 
que sofrem nova acilação, gerando triacilgliceróis. O ácido 
fosfatídico participa, também, da síntese de fosfolipídios 
no citosol dos enterócitos. A acilação dos lisofosfolipídios 
absorvidos, por aciltransferases específicas, também gera 
fosfolipídios (Figura 62.20). 

O colesterol é reesterificado nos enterócitos, resultando 
os ésteres de colesterol, embora seja encontrado, tembém, 
na forma livre. A quantidade de colesterol absorvido, livre e 
reesterificado, depende da quantidade de colesterol da dieta. 
Quando a sua ingestão diminui, eleva-se a quantidade de 
colesterol 1'ivre na linfa. 

Os quilomícrons têm diâmetros entre 750 e 5.000 Ã> con¬ 
tendo: 80 a 90% de triacilgliceróis, 8 a 9% de fosfolipídios, 2% 
de colesterol, 2% de apoproteína e quantidades mínimas de 
carboidrato. Os fosfolipídios cobrem 80 a 90% da superfície 
externa dos quilomícrons, formando uma monocamada. 

Há vários tipos de apoproteínas na linfa intestinal: A, B, 
C e E. A B é imunologicamente similar à VLDL ( very low 
density Upoprotein ) e à LDL {low density lipoprotein), que 
podem representer quilomícrons de diferentes densidades. 
As apoproteínas são essenciais para a formação dos quilomí¬ 
crons e para a absorção lipidica, e, na sua ausência, os lipídios 
acumulam-se nos enterócitos. Elas são sintetizadas no retículo 
endoplasmático rugoso (RER) e se movem para a seu lúmen 
a partir do REL> onde se associam aos TAG ressintetizados. 
Além de incorporarem as apoproteínas, o empacotemento dos 
quilomícrons nascentes envolve a adição de colesterol esteri- 
ficado e de fosfolipídios, que formam uma bicamada envol¬ 
vendo-os. Admite-se que vesículas do REL carreguem os qui¬ 
lomícrons nascentes para a face cis do sistema de Golgi, onde 
elas se fundem e liberam seu conteúdo internamente. Enzimas 
do sistema de Golgi glicosilam as apoproteínas. As vesículas, 
carregando os quilomícrons, brotam da face trans do sistema 
de Golgi e se dirigem à MBL dos enterócitos. A liberação dos 
quilomícrons pela MBL ocorre por exodtose. 



Figura 62.20 ■ Vias intracelulares de reesterificação dos ácidos graxos no enterócito. ML = membrana lumínal;MBL = membrana basoSateral; REL = retículo endoplasmá- 
tíco liso; AGL = ácido graxo livre; MAG = monoacílglicerol; CoA = coenzima A; acílCoA = acíl-coenzíma A; DAG = dlacílglícerol; TAG = tríacílglícerol; GP = glícerofosfato; 
AP = ácido fosfatídico; FL = fosfolipídios. Explicações no texto. 
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Os TAG com cadeias médias e curtas de ácidos graxos não 
dependem das micelas mistas dos sais biliares para serem 
absorvidos. Eles são transferidos, através dos enterócitos, dire¬ 
tomente para o sangue poria. Por este motivo, esses TAG são 
utilizados na díela de pacientes com problemas de má absor¬ 
ção de lipídios. 

Vários tipos de apólipoproteinas são sintetizados pelos 
enterócitos. 

As apolipoproteínas sintetizadas pelos enteróci tos são: da 
classe A (apo A-I, apo A-II, apo A-IV e apo A-V), da classe 
B (apo B-48) e da classe C (apo CII). Outras proteinas carre¬ 
gadoras de lipídios no plasma são as lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL = low density Upoprotein ), as de muito baixa 
densidade (VLDL = very low density Upoprotein) e as de alta 
densidade (HDL = high density Upoprotein ). Os enterócitos 
sintetizam 11a 40% de VLDL, durante os períodos de jejum, 
por mecanismo independente da síntese dos quilomícrons. A 
LDL é sintet izada nos hepatócitos a partir da VLDL. A HDL 
lanto pode ser derivada do catabolismo dos quilomícrons ou 
da VLDL, como sintetizada nos hepatócitos e nos enterócitos. 
No Quadro 62.8, são comparadas as composições e caracterís¬ 
ticas dos quilomícrons e da VLDL. 

Os quilomícrons exocitados através da MBL dos enteróci¬ 
tos penetram o capilar linfático das vilosidades e são condu¬ 
zidos pela tnfa à circulação sistêmica. 

Como os quilomícrons são relativamente grandes, eles não 
conseguem penetrar nas fenestras dos capilares sanguíneos das 
vilosidades intestinais, mas atravessam os canais interendote- 
liais do capilar linfático ou lácteo, que se originam nos ápices 
das vilosidades e descarregam seu conteúdo em cisternas. A 
linfa flui destos cisternas ao dueto torácico, desembocando na 
circulação sistêmica, via veia subclávia esquerda. 

Nos períodos interdigestivos, como já foi mencionado, o 
intestino sintetiza e secreto VLDL, cujos tamanhos são infe¬ 
riores aos dos quilomícrons e cuja composição é semelhante 
à deles (Quadro 62.8), mas que são sintetizadas independen¬ 
temente deles e contêm lipídios endógenos e não da dieto. 
Tanto os quilomícrons como as VLDL têm suas composições 
alteradas nos capilares linfáticos e sanguíneos. Antes de serem 
conduzidos ao fígado, os quilomícrons e as VLDL alcançam 
os pulmões e a circulação periférica, via capilares. O endoté- 
lio dos capilares sanguíneos contém lipases que hidrolisam os 
triacilgliceróis, originando AGL e MAG, que são capturados 
pelos adipócftos e células musculares. Os quilomícrons rema- 


Quadra 62.8 • Comparação entre as composições e as características dos 
quilomícronse da lipopioteína de densidade muito baixa (VLDL) 



Quilomícrons 

VLDL 

Fontes 

Somente enterócito 

Enterócito e hepatócito 

Densidade 

<0,95g/m/ 

0,95 A 1,006 g/m/ 

Tamanho 

B0A700nm 

30A80nm 

Lipídios totais 

97 A 98% 

Cerca de 90% 

Triacilglioeróis 

Cercade95% 

Cerca de 60% 

Colesterol 

Cerca de 1% 

Cerca de 15% 

Fosfolipídios 

Cercade4% 

Cerca de 15% 

Proteínas totais 

2% 

10% 

Principais compor entes 

B-48, A-U-M-IV 

Similar 

Outros «mponentes 

CeE 

Similar 


nescentes, que contêm agora predominantemente colesterol, 
são conduzidos ao fígado. 

■ Esteatorreia 

Como os processos de digestão e de absorção de gorduras 
envolvem várias etapas, a má absorção lipídica se dá com maior 
frequência que a de outros nutrientes orgânicos. A esteator¬ 
reia é definida como a excreção de mai s de 7 g de gordura por 
aproximadamente 150 g de fezes/dia. Como já mencionamos, 
pouca gordura é excretoda nas fezes, sendo a normalmente 
eliminada proveniente do cólon, a partir da fermentação bac- 
teriana e de células descamadas, correspondendo de 3 a 4 g 
diários. As principais causas de estotorreia são sintetizadas no 
boxe a seguir. 

Alterações da digestão lipídica 

I Podem ocorrer por insuficiência pancreática, com diminuição ou ausência da 
secreção de lipase pancreática. Neste último caso, cerca de 2/3 da gordura 
da ingesta aparecem nas fezes (como TA6 — gordura não hidrolisada). A 
diminuição da atividade das enzimas pancreáticas pode acontecer em várias 
condições, como pancreatite, fibrose estica ou outras afecções pancreá¬ 
ticas. Alterações do pH luminal no delgado também podem inativar a lipase 
pancreática ou mesmo desnaturá-la. Isso pode ocorrer em consequência 
de uma hipersecreção gástrica, como, por exemplo, no gastrinoma ou na 
síndrome de Zollinger-Ellison, em que a gastrina plasmática está sempre 
elevada devido a um tumor pancreática secretor de gastrina. Secreção insu¬ 
ficiente de bicarbonato pancreática, em caso de pancreatite, pode também 
inativar a lipase pancreática. 

Alterações da secreção biliar 

Embora os processos de emulsificação, digestão e absorção das gorduras pos¬ 
sam ser afetados por diminuição da secreção de sais biliares, ainda pode se 
dar emulsificação das gorduras no estômago e no delgada, por agentes emul- 
sificadores como ácidos graxos e fosfolipídios. Como o col esterol (e seus éste¬ 
res) e as vitaminas lipossolúveis são muito menos sol ubilizáveis que os ácidos 
graxos, há comprometimento da absorção destas substâncias na ausência de 
sais biliares. Na sua ausência total, a absorção dos ácidas graxos de cadeias 
longas sofre uma redução de cerca de 50%. 

Alterações da área absortiva do delgado 

Ocorrem em várias enteropatias, como na do glúten, no espru tropical e em 
doenças inflamatórias. Nestas patologias, existe má absorção intestinal de 
vários nutrientes. 

Resumo 

■ Digestão e absorção de lipídios 

1. Os lipídios da dieta são os triacilgliceróis, os fosfolipídios, o colesterol e 
seus ésteres; 1 g de gordura fornece 9 kcal. No mundo ocidental desenvol¬ 
vido, ingerem-se gorduras em excesso. 0 recomendado é que as gorduras 
devam fornecer apenas 30% ou menos das calorias diárias, e a média de 
ácidos graxos saturados deve ser inferior a 10%. 

2. A hidrólise lipídica inicia-se pelas lipases pré-duodenais ácidas, a lingual 
e a gástica. A emulsificação das gorduras em suspensão no fluido lumi¬ 
nal doTGI começa com a mastigação e prossegue por ação da motilidade 
gástrica e do delgado. Agentes estabilizadores das gotículas emulsifica- 
das, que inibem as suas coalescências, são o colesterol e os fosfolipídios, 
principalmente. 

3. No delgado, os sais biliares agem como detergentes, elevando a emulsifi¬ 
cação e otimizando a digestão lipídica. As enzimas lipol íticas pancreáticas 
são a lipase, a colesterol esterase e asfosfolipases A 2 ; são hidrossolúveis e 
agem na interface das gotículas com a água. 
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4. A colipase propícia a ação hidrolítica da lipase. Os produtos firais da 
hidrólise lipídica são: 2-MAG, ácidos graxos com cadeias de tamanhos 
diferentes, lisofosfolipídios, colesterol livre e glicerol. 

5. Os produtos da hidrólise lipídica sofrem partição nas micelas dos sais 
biliares, que os transferem através da camada não agitada de água até 
a ML dos enterócitos do jejuno proximal. São absorvidos na forma de 
monômeros livres e são transportados através da ML, provavelmente por 
mecanismos mediados. 

6. Os ácidos graxos de cadeias longas, os 2-MAG, os lisofosfolipídios e o 
colesterol ligam-se a proteínas ligadoras de ácidos graxos dos enteróci¬ 
tos, sendo transportados ao REL, onde são reesteriflcados por duas vias; 
a de acilação dos MAG, que predomina no período absortívo, e a do ácido 
fosfatídico, que ocorre nos períodos interdigestivos. 

7. Os produtos reesterífiicados formam os quilomícrons, que contêm 80 a 
90% de TAG, 8 a 9%defosfo lipídios, 2% de colesterol e de apoproteína. 
Os quilomícrons são exocítados através da MBL dos enterócitos, sendo 
absorvidos pelos capilares linfáticos das vilosidades que os conduzem à 
circulação sistêmica. 

8. As lipases do endotélio dos capilares sanguíneos hidrolisam os TAG a AGL 
e MAG, que são capturados pelos adipócítos e por fibras musculares. Os 
quilomícrons remanescentes, ricos em colesterol, retornam ao fígado. Os 
saís biliares, após a digestãoe absorção dos lipídios, voltam ao fígado pela 
circulação porta, sendo absorvidos ao longo de todo o intestino, mas pre¬ 
ferencialmente no íleo, em acoplamento com o Na+. 


► Absorção de vitaminas 

As vitaminas são micronutrientes essenciais e cofatores de 
um amplo espectro de reações metabólicas. 

As vitaminas são micronutrientes orgânicos essenciais. Têm 
funções catalíticas, atuando como enzimas ou radicai s prosté- 
ticos de enzimas envolvidas em reações metabólicas intracelu¬ 
lares vitais. São agrupadas de acordo com as suas solubilidades 
em solventes orgânicos e em água, em dois grupos: as vitami¬ 
nas lipossolúveis <— A, D, E e K <— e as hidrossolúveis (as oito 
vitaminas do complexo Be a vitamina C). 

As vitammas são fornecidas pela diela, não sendo sinte¬ 
tizadas pelo organismo. Pequenas quantidades das D e K e 
algumas vitominas do complexo B, como a niacina e a bio- 
tina, podem ser sintetizadas endogenamente, mas em núme¬ 
ros insuficientes, sendo supridas pela alimentação. Muitos 
animais são capazes de sintetizar a vitomina C; entrelemto, os 
seres humanos dependem completamente do fornecimento 
dela pela dieta. 

Deficiências de vitaminas podem ser primárias, por carên¬ 
cia nutricional, ou secundárias, devido a alterações dos seus 
processos de absorção, armazenamento ou conversão meta¬ 
bólica. Deficiências primárias envolvem, em geral, múltiplas 
vitaminas e estão associadas à desnutrição proteico-calórica. 
Deficiências secundárias são bastante específicas, como no 
caso da anemia perniciosa ou megaloblástica, que envolve a 
vitamina B 12 . Em determinadas condições, ocorrem deficiên¬ 
cias secundárias de várias vitammas, como na má absorção 
consequente, por exemplo, a disfunções pancreátícas, hepáti¬ 
cas ou a alterações da mucosa absortiva intestinal. 

As lipossolúveis são armazenadas no fígado, em quanti¬ 
dades que variam conforme o tipo de vitamina, podendo ser 
mobilizadas em períodos de privação, protelando os sinto¬ 
mas carenciais. Por outro lado, as hidrossolúveis, na grande 
maioria, não se acumulam em grandes quantidades no orga¬ 
nismo, ocorrendo sintomas carenciais após curtos períodos 


de privação. Embora as carências vitamínicas existam com 
maior frequência em países pobres, associadas à desnutrição, 
elas podem manifestar-se em países ricos, sendo associadas a 
condições patológicas e, principalmente, ao alcoolismo e ao 
envelhecimento dos indivíduos. 

As vitaminas lipossolúveis são absorvidas juntamente com 
os produtos da hidrólise lipídica e dependem das micelas dos 
sais biliares . 

As vitaminas A, D, E e K sofrem partição nas micelas mistas 
dos sais biliares e são absorvidas nos enterócitos, juntamente 
com os produtos da hidrólise lipídica. A vitamina D (colecalci- 
ferol ), em baixas concentrações, pode ser absorvida na ausên¬ 
cia dos sais biliares, desde que as concentrações luminais de 
ácidos graxos e de 2-monoacilgliceróis sejam também peque¬ 
nas. Nos períodos pós-prandiais, em que a concentração dos 
produtos da hidrólise lipídica no lúmen do delgado é elevada, 
a vitamina D sofre partição nas micelas mistas. O mecanismo 
de influxo dessa vitamina na ML dos enterócitos é um pro¬ 
cesso puramente passivo (não saturável), ocorrendo por difu¬ 
são simples. Pouca informação existe sobre o mecanismo de 
transporte intracelular da vitamina D, embora na MBL ela seja 
transportada juntamente com os quilomícrons. Na circula¬ 
ção sanguínea, essa vitamina é ligada a uma proteína plasmá- 
tica. Admite-se, também, que possa haver outro mecanismo 
de absorção da vitamina D, independente dos quilomícrons. 
Excessos de tal vitamina são bem tolerados e superdosagens 
são raras, podendo, em alguns casos, causar hipercalcemia 
transiente. A toxici dade provocada por hiperdosagem desta 
vitamina pode acarretar calcificações e cálculos renais. 

A vitamina E (tocoferoí) também depende das micelas dos 
sais biliares para ser absorvida e é transportada juntamente 
com os quilomícrons. No plasma, equilibra-se rapidamente 
com as LDL. Armazena-se principalmente no tecido adiposo, 
mas também no fígado e no muco. Tèm sido descritas hiper- 
dosagens dessa vitamina, induzindo distúrbios gastrintestinais 
e interferindo com a absorção das vitaminas A e K. 

A vitamina K, nas formas Ki e K 2 , é absorvida de maneira 
dependente das micelas dos sais biliares e dos quilomícrons. 
Armazena-se em pequenas quantidades no fígado, o que pode 
causar, facilmente, um balanço negativo e desencadear sinto¬ 
mas carenciais. A forma K 2 pode ser sintetizada endogena¬ 
mente. Quase não ocorre toxicidade após hiperdosagem desta 
vitamina. 

O termo vitamina A é genericamente utilizado para um 
grupo de compostos com atividade biológica similar. Esses 
compostos são o retinol e seus derivados, o retinal (um 
aldeído) e o ácido retinoico . Os carotenoides são precurso¬ 
res das várias formas da vitamina A (também denominados 
retinoides), o mais significativo sendo o /3 -caroteno ou pró- 
vitamina A. Sofrem emulsificação no estômago. No delgado, 
os ésteres do retinol são hidrolisados pelas enzimas pancreá- 
ticas não específicas e, na borda em escova, pela retinil-éster- 
hidrolase, originando retinol solubilizado nas micelas dos 
sais biliares. Através da ML dos enterócitos, o retinol é trans¬ 
portado por difusão mediada e os carotenoides, por difusão 
simples. No meio intracelular, o retinol é reesterificado por 
ácidos graxos de cadeias longas, pelos mesmos processos de 
acilação dos ácidos graxos. Os carotenoides são oxidados 
no espaço intracelular dos enterócitos, produzindo retinal e 
apocarotenoides. O retinal é reduzido a retinol ou oxidado 
a ácido retinoico. O retinol reesterificado, os carotenoides 
intactos e os apocarotenoides são absorvidos juntamente 
com os quilomícrons. A vitamina A se armazena no fígado 
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Quadro 62.9 • Vitaminas lipossolihieis: principais funções manifestações carendais e prooessos de absorção intestinal 


Vitaminas 

Funções 

Carências 

Absorção intestinal 

A 

Componentes da rodopsina 

Cegueira noturna 

Independe dos sais biliares 


Manutenção deepitélios 

Xeroftalmia 



Resistência a infecções 

Cegueira 


D 

Facilita a absorção de Ca^e fosfato nos ossos 

Raquitismo e osteomalacia 

Depende dos sais biliares 

E 

Sistema redox antioxidante 

Degeneração espirocerebelar 

Depende dos sais biliares 

K 

Cofator de fatores da 

Coagulaçãosangjínea 

Hemorragias 

Depende dos sais biliares 


na forma de ésteres e circula no plasma ligada à proteína 
denominada RBP (retinol binding protein ). Nos tecídos- 
alvo, retinol é metabolizado a ácido retinoico, que se liga a 
receptores nucleares reguladores da expressão gênica. Pode 
ocorrer em crianças toxicidade depois de hiperdosagem de 
vitamina A, ocasionando fechamento prematuro das fonta- 
nelas. Durante a gestação, pode induzir malformação fetal 
O excesso de carotenoide não induz toxicidade, mas pode pro¬ 
vocar amarelecimento epidérmico (hipercarotenemia). O uso 
prolongado de doses elevadas de vitamina A acarreta cefaleia, 
náuseas, vômitos, diarreia, irritabilidade, anormalidades imu- 
nológicas, sonolência e alopecia (falta de cabelos ou pelos). 

O Quadro 62.9 resume as principais funções, deficiências e 
processos absorüvos das vitaminas lipossolúveis. 

As vitaminashidrossoíúveis: o complexoBea vitamina C. 

O Quadro 62.10 resume as principais funções das vitami¬ 
nas hidrossoíúveis, as consequências de suas carências e os 
mecanismos conhecidos de absorção intestinal. 

Trataremos aqui, especificamente, da absorção intestinal da 
vitamina B 12 e da correlação da sua ação metabólica com a do 
ácido fólico, devido à sua importância no desenvolvimento da 
anemia megaloblástica ou perniciosa. 

A anemia megaloblástica ou perniciosa e a correlação 
entre a vitamina B n e o ácido fólico. 

O ácido fólico ou ácido pteroilglutâmico , na forma redu¬ 
zida de folato ou tetraidrofolato (THF), é uma vitamina 
hidrossolúvel do complexo B que age como cofator de rea¬ 


ções envolvidas na síntese de timinas e purinas, bases com¬ 
ponentes da molécula de DNA. A deficiência desta vitamina 
compromete a síntese de DNA e a divisão celular, defeito cuja 
manifestação clínica é observada em tecidos com alta taxa de 
divisão celular, entre eles a medula óssea. Como a síntese de 
RNA e a síntese proteica não são comprometidas nesta con¬ 
dição, há alteração da maturação das hemácias, originando 
a anemia megaloblástica ou perniciosa. Células megaloblás- 
ticas podem ser observadas em vários órgãos, incluindo o 
intestino delgado, que também apresenta intensa atividade 
mitótica. 

A falta de vitamina B l2 (ou cobalamina) também causa 
anemia megaloblástica. A correlação entre a carência dessa 
vitamina e a de ácido fólico é compreendida, consideran- 
do-se a função da vitamina B 12 . Como o ácido fólico, a B 12 
é uma vitamina hidrossolúvel do complexo B, que age como 
coenzima de reações químicas que transferem um grupo 
metila do metiltetrafolato para a homocisteína, converten- 
do-a em metionina. A metionina é um aminoácido essen¬ 
cial e, na forma transformada, constitui importante doador 
de grupos metila em várias reações enzimáticas. Se os níveis 
de vitamina B t 2 e os de metionina são insuficientes, o orga¬ 
nismo passa a utilizar e converter o ácido fólico para produ¬ 
zir metionina, o que reduz a síntese de DNA, acarretando a 
anemia megaloblástica. 

A deficiência de vitamina Bj 2 causa, também, várias alte¬ 
rações neurológicas, como perdas somestésicas e comprome¬ 
timentos psicológicos; estas alterações não são consequência 
da deficiência de ácido fólico, mas estao ligadas à atividade da 


Quadro 62.10 • Vitaminas hi Aossolúveis: princi pais funções, estados carendais e proaessos de absorção inlesti nal 


Vitaminas 

Funções 

Carências 

Absorção 

B,—tiamina 

Metabolismo dos carboidratos «orno pirofosfato; 
é a coenzima de reações de descarboxilação 

Beribéri ou polineurite (neuropatia), síndromede 
Wernicfie-Korsakoff 

Transporte ativo secundário, dependente da Na" 5 " no 
jejuno 

8 2 — ribof lavina 

Metabolismo geral, como dinudeotídio adenina 
flavina (FAD)e moromjcleotídiofiaviina (FMN) 

Queilose, estomatite, glossite, dermatite, 
vascular* ação da «mea 

Transporte ativo secundário, dependente de Na' 5 ' (baixa 
conoentração), difusão passiva (alta concentração), jejuno 

Niadna 

Envolvida em reações redox, como niootinamida- 
adenina-dinucleotídio(NAD) e (NADP) 

Pelagra ou síndrome 3D: dermatite, demência, 
diarreia 

Transporte ativo secund ári o dependente d e N a ", jejuno 

B 4 —piridoxina 

Reações detransaminação e descarboxilação, 
piridoxalfo 5 Íato (PLP) 

Queilose, glossite, dermatite, neuropatia periférica 

Simples difijsão, delgado proximal 

Ácido pantotênico 

Incorporadoà coenzima A 

Não reconhedda 

Transporte ativo secundário dependente de Na "Jejuno 

Biotina 

Reações de descarboxilação 

Não definida 

Transporte ativo secundário dependente de Na", delgado 
proximal 

Ácido fálico 

Síntese de DNA 

Anemia megaloblástica 

Difusão mediada (7) 

812 — «oba Iam ina 

Síntese de DNA 

Anemia magaloblástica, degeneração posterolateral 
da medula 

Difusão mediada, íleo 

Vitamina C 

Reações redox, antioxidante 

Escorbuto 

Transporte ativo secundário, dependente de Na ^ íleo 
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metilmalonil-CoA-mutase, outra enzima dependente da vita¬ 
mina B 12 . 

Para sua absorção no íleo , a vitamina B 12 necessita do 
fator intrínseco, secretado pelas células parietais gástricas. 

A vitemina B 12 é sintetizada por microrganismos, sendo 
fornecida na dieta humana por meio de carnes, peixes, ani¬ 
mais marinhos e ovos. Não está presente em vegetais, fruías, 
legumes e verduras» Ela é ingerida ligada a proteínas e, no estô¬ 
mago, por ação da pepsina e do baixo pH, é liberada, ligan- 
do-se a uma proteína conhecida como proteína do tipo R , a 
haptocorrina. As células oxínticas (ou parietai s) secretam uma 
glicoproteína denominada fator intrínseco (PI), que tem 15% 
de carboidrato na sua molécula e PM de 45 kDa. O FI é essen¬ 
cial para o processo absortivo da B 12 que ocorre no íleo, onde 
os ileócitos têm um carregador específico que reconhece essa 
vitamina complexada ao FI. No ambiente gástrico, a vitamina 
B 12 apresenta maior afinidade com a haptocorrina que com o 
FI. A haptocorrina é secretada tento pelas glândulas salivares 
como pelas gástricas; ela protege a B 12 da ação proteolítica da 
pepsina e do pH ácido no lúmen gástrico. No duodeno, onde 
o ambiente luminal é alcalino (devido às secreções pancreática 
e biliar), a haptocorrina é digerida pelas enzimas proteolíticas 
pancreáticas, liberando a vitemina B 12 , que então se complexa 
com o FL Este complexo, vitamina B 12 -FI, é altamente resis¬ 
tente à ação proteolítica (Figura 62.21 A). 

A insuficiência pancreática (por ausência de enzimas pro¬ 
teolíticas) ou alterações do pH luminal para o lado ácido (que 
inativam as enzimas pancreáticas) também podem causar 

A 


anemia perniciosa» Esta anomalia ocorre quando não existe 
a dissociação da vitamina B 12 da haptocorrina, não havendo, 
consequentemente, a complexação da B 12 com o FI nem a 
absorção dessa vitamina pelos ileócitos» 

A secreção de FI é paralela com a de HC1 e é, também, esti¬ 
mulada pela histamina, gastrina e acetilcolina, estimuladores 
endógenos da secreção de HC1 das células parietai s. Entretanto, 
há algumas diferenças nas secreções destes duas substâncias. 
A secreção do FI, estimulada pelos secretagogos endógenos, 
apresente uma cinética distinta da exibida pelo HC1» A secre¬ 
ção do FI é transiente, indicando que a glicoproteína secretada 
é a pré-fòrmada e que não há estimulo para uma síntese de 
novo. Embora a secreção do FI seja também estimulada por 
elevação do cAMP, não está ainda esclarecido o papel do Ca 2+ 
intracelular no seu mecanismo secretório. Os inibidores dos 
receptores H 2 para a histamina nas células parietais também 
bloqueiam a secreção do FI, mas os omeprazólicos que ini¬ 
bem a H VK + -ATPase da ML das células parietais não afetam 
a secreção de FI. 

Os ileócitos distais apresentem um carregador para a B 12 , 
que só a reconhece quando complexada ao FI. Esta comple¬ 
xação provoca uma alteração conformacional da vitemina, 
favorecendo a formação de um dímero com duas moléculas 
de B 12 ligadas ao FI. O dímero, complexado ao FI, liga-se ao 
receptor, e enteo o receptor, a B 12 e o FI são endocitados. No 
meio intracelular, o FI é dissociado da vitemina B 12 , que se liga 
a uma outra proteína, a transcobalamina II. O FI é degradado 
nos lisossomos, juntamente com o receptor e com a vitamina 
não ligada à transcobalamina. Ainda não são conhecidos, 
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Figura 62.21 ■ A Trajeto da vitamina 8, 2 do estômago ao duodeno. B, Absorção da vitamina B 12 no íleo distai. Fl r Fator intrínseco; CBL. cíanocobalamina ou vitamina B í2 
Descrição da figura no texto. (Adaptada de Medicat Physiology, Boron WF and Boulpaep EL. 2005.) 
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claramente, os processos intracelulares de transporte da B l2 
(Figura 62.21B). A vitamina ligada à transcobalamina II é, pro¬ 
vavelmente, exocitada através da MBL do ileócito, entrando na 
circulação porta. Enteo, é liberada nos hepatócitos e armaze¬ 
nada em quantidades relativamente elevadas, cerca de 5 mg, 
sendo, parcialmente, excreteda na bile. O elevado nível de B l2 
armazenado no fígado é suficiente para garantir seu supri¬ 
mento por 3 a 4 anos, quando ocorrem alterações de sua ínges- 
teo ou de sua absorção. Entre a ingestão da vitamina e o seu 
aparec imento na circulação porta, decorrem cerca de 6 a 8 h. 

A vitamina B 12 disponível para a absorção no delgado pro¬ 
vém tanto da dieta como da bile. Ela retoma ao fígado durante 
os períodos digestivos, através da circulação êntero-hepática. 
As necessidades de B 12 para manter o armazenamento hepá¬ 
tico e a perdas nas fezes é de 2 p,g/dia. 

A deficiência de vitamina B 12 pode ser causada por: (a) díete 
vegetariana; (b) velhice; (c) acloridria com ausência da secreção 
de HCJ e de FI, de origem genética ou cirúrgica, em pacientes 
gastrectomízados ou que perderam grande parte da região oxín- 
tica (do corpo) do estômago; (d) ressecção do íleo; (e) doença 
de Crohn, que afete o íleo; (f) defeitos do carregador da vite- 
mina nos ileócftos; e (g) problemas relacionados com um super- 
crescimento bacleriano no intestino, em que a vitemína é utili¬ 
zada pelas bactérias, como pode ocorrer em casos de múltiplas 
diverticuloses jejunais que causam estase do conteúdo luminaL 
Todos estes fetores podem levar ao aparecimento de sintomas 
neurológicos e de anemia perniciosa ou megaloblástica (con¬ 
sulte boxe adiante). Os distúrbios neurológicos associados à 
deficiência da B 12 são: neuropatia precoce, que se instela antes 
do aparecimento da anemia megaloblástica, com perdas de 
reflexos, parestesias, diminuições das sensibilidades tetil, vibra- 
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cional e da temperatura. Podem ocorrer também enfraqueci¬ 
mento da memória, depressão e demência. Se a doença não for 
tratada, poderá evoluir para envolvimentos da medula espinal, 
particularmente da coluna dorsal, provocando fraqueza e ate- 
xia. Administração parenteial dessa vitomina reverte e previne 
a anemia perniciosa, mas não influencia as células parietais a 
restaurarem a secreção do FI. 

Anemia megaloblástica ou perniciosa 
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Pode ser de três tipos: (a) Por doença autoimune, devida a anticorpos que 
agem sobre as células parietais. Não se sabe, porém, se os anticorpos são 
causa ou consequência de atrofia da mucosa oxíntica gástrica. Este distúrbio 
pode ser congênito ou não. (b) Deficiência da seaeçuo do Fl t mas com secreção 
normal de HCI e pepsina. (c) Síndrome de má absoiçõo da vitamina B u por 
defeito genético do carregador da vrtamna no ileócito. Outras causas do apa¬ 
recimento da anemia megaloblástica e de distúrbios neurológicos provocados 
por deficiência de B 12 estão abordadas no texto. 
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► Introdução 

O intestino delgado absorve o maior volume de água e a 
maior quantidade do NaCl contidos no lúmen do TGL 

Normalmente, são ingeridos cerca 2 £ de água por dia, na 
forma líquida ou contida nos alimentos. O traio gastrintesti¬ 
nal (TGI) secreta próximo de 7 £ de água diários; esse fluido 
é proveniente de: saliva (1,5 £\ estômago (2,0 £\ pâncreas (1,5 
£), bile (0,5 £) e secreções do próprio delgado (1,5 £)> Assim, 
diariamente, no TGI há no lotai cerca de 9 £ de fluido. Deste 
totelidade, são absorvidos no delgado 7,5 f, e algo em torno de 
1,5 £ por dia atinge o cólon, que absorve 1,4 £, significando que 
apenas 0,1 £ de fluido é excretado em aproximadamente 100 a 
150 g de fezes, por dia (Figura 63.1). 

Quanto ao NaCl, diariamente são ingeridos cerca de 5 a 
10 g e expelidos no lúmen do TGI aproximadamente 25 g, per¬ 
fazendo um total de 30 a 35 g, do qual são excretados apenas 
9 a 40 mEq. Considerando que a quantidade hídrica secretada 
para o TGI (em torno de 7 £) represente 20% da água de todo 
o corpo, e que 25 g de NaCl equivalem a 15% do Na + totel do 
indivíduo, conclui-se que as alterações da função absortiva do 
intestino podem causar desbalanços hidrossalinos, com graves 
consequências para o organismo. 

O maior volume de água é absorvido nojejuno. 

O epitélio do estômago é do tipo tight e bastante impermeá¬ 
vel à água. O quimo gástrico que chega ao duodeno é hiper- 
tônico em relação ao plasma. Como o epitélio duodenal é do 
tipo leaky e muito permeável à água, predominam no duodeno 
fluxos secretórios deste fluido, do compartimento intersticial- 


plasmático para o lúmen intestinal, ajustando a tonicidade do 
quimo à do plasma. As secreções pancreática e biliar, lançadas 
ao duodeno (pelo dueto biliar comum logo abaixo do piloro), 
são também isotônicas em relação ao plasma. 

O jejuno é o principal local absortivo de água, uma vez que 
concentra em si os produtos da digestão de proteínas (aminoá- 
cidos di e tripeptídios) e de carboidratos (hexoses, glicose e 
galactose) em acoplamento com o íon Na + , gerando gradien¬ 
tes osmóticos para a absorção hídrica. 

O cólon absorve praticamente todo o NaCl e quase 95% 
da água que o atingem diariamente e secreta K* e HCO“ 3 
no lúmen, os quais representam grande parte dos eletrólitos 
excretados nas fezes. 

Em condições normais, a massa fecal eliminada por dia é 
de, aproximadamente, 100 a 150 g. Contém cerca de 100 m£ 
de água (67%) e 25 a 50 g de material sólido, representado 
por: 30% de produtos das bactérias; 30% de fibras de celulose, 
hemicelulose e pectinas (não d igeridas); 10 a 20% de gorduras 
(cerca de 7 g) e 10 a 20% de eletrólitos (em torno de 9 a 12 mM 
— principalmente K* e HCO" 3 ) (Figura 63.2). 

Embora diariamente o delgado concentre em si cerca 
de 7,5 £ de água e o cólon 1,4 £, é grande a reserva funcional 
absortiva dos dois segmentos. O primeiro tem capacidade de 
absorver até 20 £ de água/dia e o segundo, aproximadamente 
4 a 6 ^/dia. Esta alte reserva funcional do intestino é uma pro¬ 
teção contra perdas excessivas de fluido pelo organismo. 

A água e o$ íons podem ser absorvidos tanto pelas vias 
transcelulares como pelas intercelulares (ou paracelulares). 

Há duas vias para a absorção de água e de íons pelo epité¬ 
lio intesti nal: a transcelular (através das membranas, em série, 
das células epiteliais) e a inter ou paracelular (através das 
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Figura 63.1 ■ Volumes diários de água ingerida, secretada e absoivida ao longo do TGL 
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de íons, ocorrem em grande parte através da via intercelu- 
lar; enquanto, no cólon, os fluxos transepiteliais de água e 
de íons se dão, predominantemente, pela via transcelular. 

A absotyão de água ao longo de todo o intestino é secun- 
dána à de solutos . 

A absorção transepitelial de água no intestino é secundária 
e proporcional à absorção de solutos, principalmente NaCl e 
outros solutos orgânicos e inorgânicos. 

No delgado, a absorção hídrica ocorre entre dois compar¬ 
timentos aproximadamente isotônicos — o lu minai e o inters- 
ticial-plasmático. A força movente para o fluxo absortivo de 
água resulta da diferença de osmolalidade (de 3 a 4 mOsm) 
entre o fluido luminal e os meios intra e intercelular Essa 
pequena diferença é, porém, suficiente para manter grande 
fluxo absortivo de água; isso acontece devido às elevadas per¬ 
meabilidades osmóticas das membranas celulares e das vias 
intercelulares do epitélio do delgado. 

O fluido absorvido (absorbato) no delgado é isotônico em 
relação ao plasma, não alterando as osmolalidades luminal e 
contraluminal (ou intersticial). No cólon, ocorre a absorção 
de um fluido hipertônico; por este motivo, o fluido luminal 
torna-se hipotônico quanto ao plasma. 

A Figura 63.3 A indica que no delgado a absorção de solutos 
e de água se dá através das ML e MBL e das tight-junctions 
apicais; a Figura 63.3B mostra que no cólon a absorção de íons 
e de água é preponderantemente transcelular. 

A Figura 63.4 apresente a relação entre os volumes de água 
e de solutos absorvidos no delgado (em que o absorbato é iso¬ 
tônico em relação ao plasma) e no cólon (em que o absorbato 
é hipertônico). Em resumo, tanto no delgado como no cólon, 
a absorção transepitelial hídrica é secundária e dependente da 
absorção de solutos, prindpalmente de NaCl. Isso significa que, 
nos dois segmentos, a força movente para a absorção de água é o 
gradiente osmótico gerado pelo transporte de solutos. 


Figura 63.2 ■ Esquema que indica o volume ea composição do fluído no intestino 
delgado r no cólon e nas fezes. 


tight-junctions e dos espaços intercelulares). A contribuição 
relativa de ambas as vias à absorção transepitelial total de água 
e de íons depende da condulância iônica e da permeabilidade 
hídrica das tight-junctions em relação à condutância iônica e à 
permeabilidade à água das duas membranas das células epite- 
liais — a membrana luminal (ML) e a membrana basolateral 
(MBL). 

Como já comentedo no capítulo anterior, a condulância 
iônica das tight-junctions diminui gradativamente no sen¬ 
tido cefalocaudal do intestino. Assim, o epitélio do duodeno 
é mais leaky que o do jejuno, que, por sua vez, é mais leaky 
que o do íleo, enquanto o do cólon é comparatiVamente tight 
Adicionalmente, as ML e as MBL das células epiteliais do del¬ 
gado apresentam elevada permeabilidade hídrica, graças aos 
canais de água (ou aquaporinas) presentes nas duas membra¬ 
nas. No cólon, como a ML é menos permeável à água, ela é 
o passo limitante para a absorção transepitelial desse fluido 
nesse segmento. 

Por esse motivo, no delgado, não há elevados gradien¬ 
tes iônicos e osmóticos transepiteliais, ao contrário do que 
acontece no cólon. Neste último, os íons e a água são trans¬ 
portados contra gradientes transepiteliais, iônicos e osmó- 
ticos, relativamente mais elevados que os existentes no del¬ 
gado. No delgado, os fluxos transepiteliais totais, de água e 
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Figura 63.3 ■ Modele celular para a absorção de fluído: A no delgado (epitélio 
teaky) e B, no cólon (epitélio tight). 
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Figura 63.4 ■ Relação entre a absorção de água e a de soluto nos epítélíos leaky 
e tight do intestino. 

O Na + é absorvido ao longo de todo o intestino. 

O sódio consiste no principal eletrólito do FEC (fluido 
extracelular); é absorvido em todo o trajeto intestinal, embora 
sua absorção diminua no sentido cefalocaudal, por redução 
da área absortiva. É altamente responsável pela manutenção 
da volemia, estando envolvido com os processos absorti- 
vos intestinais de vários substratos orgânicos, como glicose, 
galactose, aminoácidos, várias vitaminas hidrossolúveis, sais 
biliares etc. 

O conteúdo do intestino delgado é isotônico e tem aproxi¬ 
madamente a mesma concentração de Na* que a do plasma, ou 
seja, cerca de 140 mEq/£ Sendo assim, no delgado, a absorção 
de Na* normalmente acontece na ausência de um gradiente 
de potencial eletroquímico signrficante, entre o lúmen intesti¬ 
nal e o compartimento intersticial-vascular Como pouco Na* 
é eliminado por via intestinal (cerca de 40 mEq/f), este íon 
é extensivamente reciclado. A taxa de absorção resultante do 
Na* é mais alta no jejuno, em acoplamento com solutos orgâ¬ 
nicos (por cotransporte). O Na* move-se do lúmen intestinal 
para o interior das células do delgado, através da ML, a favor 
do seu gradiente de potencial eletroquímico; com isso, provê 
a energia para o transporte dos solutos orgânicos, por meca¬ 
nismo de transporte ativo secundário. Subsequentemente, o 
Na* é transportado de modo ativo para fora das células epite- 
liais pela Na*/K*-ATPase da MBL. 

No íleo, a taxa de absorção de Na* é menor, podendo ocor¬ 
rer contra uma diferença de potencial eletroquímico maior 
que a existente no jejuno. Nesse segmento, a absorção de Na* 
é levemente estimulada pelos açúcares e aminoácidos. No 
cólon, o Na* é absorvido contra grande diferença de poten¬ 
cial eletroquímico, uma vez que sua concentração luminal é 
pequena (no máximo 20 mEq/fQ se comparada à do plasma 
(140 mEq/4 

A absorção de Na* ao longo do intestino ocorre, basica¬ 
mente, pelos seguintes mecanismos especfficos, distribuídos 
nas membranas luminal e basolateral das células absortivas 
intestinais: 

■ Cotransporte Na* substratos orgânicos 

■ Cotransporte Na*:Cl“ 

■ Contratransportes paralelos Na*/H* e Cl _ /HCO _ 3 

■ Cotransporte Na*:ânions inorgânicos 

■ Transporte desacoplado de Na+, mediado por canai s 


Cotransporte Na + .‘substratos orgânicos 

Os detalhes gerais a respeito do cotransporte de 
Na + :substratos orgânicos (como glicose, galactose e aminoá¬ 
cidos) estão apresenlüdos no Capítulo 11 e, no intestino, no 
Capítulo 62. No TGI, esse mecanismo ocorre predominante¬ 
mente no jejuno e, em menor extensão, no íleo. Os substratos 
orgânicos penetram as células através da M L> por transporte 
ativo secundário em acoplamento com oNa^a energia para 
esse processo é o gradiente de potencial eletroquímico de Na + , 
entre a luz e o meio intracelular, mantido pelaNa + /K + -ATPase 
da MBL (transporte ativo primário, descrito em detalhes nos 
Capítulos 11 e 12). Na ML, os solutos orgânicos são trans¬ 
portados por carregadores especfficos, como os GLUT, para 
as hexoses. O Cl", o principal contraíon do Na*, é absorvido 
passivamente a favor de gradiente elétrico transepitelial, pela 
via paracelular. 

Na terapia de reposição oral, com soro caseiro, utiliza-se 
uma solução de NaCl e sacarose, importante em casos de 
diarreia. O uso do NaCl é explicado pelo transporte de água 
secundário ao do sal, enquanto o uso de sacarose se deve à 
absorção de Na* acoplada à de glicose e à desacoplada de ff u- 
tose, que geram o gradiente osmótico necessário para a absor¬ 
ção de água. 

No presente capítulo, discutiremos com mais detalhes o 
transporte de Na* acoplado aos substratos inorgânicos. 

Cotransporte Na + :CI~ 

No intestino delgado, a absorção de Na* e de Cl - é eletro- 
neutra e ocorre via cotransportador Na*:Cl“. Este foi um dos 
primeiros processos de acoplamento descritos nos epitélios 
leaky da vesícula biliar e do intestino delgado (Figura 63.5). 
É mais comum no jejuno e no íleo, onde o influxo de Na* do 
lúmen intestinal para o enterócito se dá a favor de seu gra¬ 
diente de potencial eletroquímico. A energia dissipada no 
influxo de Na* é utilizada para transportar o Cl - no mesmo 
sentido, ainda que contra o seu gradi ente de potencial elétrico. 
Na MBL, o Na* é transportado para fora da célula pela Na*/ 
K*-ATPase, enquanto o Cl~ é absorvido de modo passivo, a 

ML I MBL 

C I 
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Figura 63.5 ■ Cotransporte eletroneutro de Na":CI“ na membrana luminal do en- 
terócrto no intestino delgado, príncípalmente no jejuno e no íleo. ML = membrana 
luminal; MBL = membrana basolateral. 
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favor de gradiente de potencial eletroquímico, possivelmente 
por mecanismo de difusão facilitada ou pela via paracelular. O 
fluxo resultante destes processos é a absorção de NaCl do lúmen 
para o interstício. Este cotransportador é responsável por, apro¬ 
ximadamente, 20% da absorção de NaCl no delgado, sendo ini¬ 
bido por aumenlo dos níveis de cAMP ou de serotonina. 

Contratransportes paralelos, Na + /H + e Q~/HC0~ 3 

Outro mecanismo de absorção intestinal de Na + ocorre por 
contratransporte com o O influxo de Na + e o efluxo de H + 
através da ML das células intestinais são efetuados pelo troca- 
dor Na+/H + . Os detelhes gerais a respeito desse trocador estão 
apresentados no Capítulo 1L 

O trocador NaVH + é uma proteína de membrana com 
várias funções básicas, tais como: manutenção do pH intra¬ 
celular (pHi), regulação do volume celular e divisão celular. 
Este trocador é de fundamental importância na restauração 
do pHi, em resposta à carga ácida. A exfcrusão celular de H+ é 
assegurada, principalinente, pela alta sensibilidade do troca¬ 
dor ao H + citosólico e ao gradiente de Na + gerado pela Na"7 
K+ -ATPase. Em pHi fisiológico, não se verifica atividade do 
trocador Na + /H + , uma vez que, nessa situação, esta proteína 
funciona em um ritmo basal, com atividade de transporte 
reduzida, apenas adequada à manutenção do pHi. No entanto, 
quando a produção metabólica de ácidos é exacerbada, o tro¬ 
cador se ativa rapidamente, e sua taxa máxima de transporte é 
alcançada quando o nível de acidificação celular cai por volta 
de uma unidade de pH. Este ativação do trocador, por aumento 
da concentração citosólica de H + , consiste em um mecanismo 
alostérico de ativação, ou seja, um ou mais grupos localizados 
na face intracelular da proteína são protonados, alterando a 
conformação da proteína e permitindo a ativação do sistema 
transportador. Esta sensibilidade ao H+ citosólico determina o 
ponto de ativação, bem como a taxa de efluxo de prótons, a qual 
varia entre as diferentes isoformas do trocador. 

Em mamíferos, já foram identificadas 9 isoformas do tro¬ 
cador Na + /H + (NHE1-NHE9). A isoforma 1 (NHE1) foi 
a primeira a ser clonada; é ubíqua em células polarizadas e 
expressa-se preferenaalinente na MBL de células epiteliais. 
A 2 (NHE2) eslá presente no rim, nas glândulas adrenais e 
na ML das células intestinais. A 3 (NHE3) se encontra na ML 
de várias células epiteliais, principahnente aquelas que reali¬ 
zam transporte de bicarbonato, via secreção de hidrogênio. 
A 4 (NHE4) expressa-se, em níveis variáveis, em: estômago, 
intestinos delgado e grosso, rim, cérebro, útero e músculo 
esquelético. A 5 (NHE5) é particularmente abundante no 
cérebro, estando ausente em epitélios. Estudos de Northern 
blot demonstram que a isoforma 6 (NHE6), identificada na 
membrana interna de mitocôndrias, é ubiquamente expressa; 
porém, existe em maior quantidade em tecidos ricos desta 
organela, tais como: cérebro, músculo esquelético e coração. A 
7 (NHE7) é expressa, principalmente, na membrana de orga- 
nelas; foi descrite em trans-Golgi, onde desempenha impor- 
tente papel no controle da composição catiônica luminal da 
organela. A 8 (NHE8), expressa no rim, é uma candidata a 
mediadora do transporte iônico através da ML do túbulo pro- 
ximal. A NHE9 está localizada em endossomos. 

As isoformas do trocador Na + /H + apresentam vários 
graus de sensibilidade às diferentes classes farmacológicas de 
agentes inibidores, incluindo o amilorida e seus derivados. 
Análogos de amilorida que contêm substituições hidrofóbicas 
no grupo 5-amino do anel de pirazínico (como o etílisopro- 
pilamilorida ou EIPA) têm alta especificidade pelos NHE, em 
relação a outros transportadores. Entretanto, a afinidade por 


EIPA difere entre as várias isoformas do NHE, em cerca de 
duas ordens de grandeza, apresentando a seguinte ordem de 
sensibilidade: NHE1 > NHE2 > NHE5 > NHE3 > NHE4. 

No intestino, a troca eletroneutra de Na + por H + , via troca¬ 
dor Na + /H + , ocorre preferencialmente no jejuno (Figura 63.6). 
Neste segmento, a concentração de HCO~ 3 é aumentada pela 
secreção das glândulas de Brünner (que se abrem logo abaixo 
do piloro) e pela secreção pancreática. O HCO" 3 secretedo 
neutraliza o H + . Nas células epiteliais do duodeno e do jejuno, 
a isoforma 1 do trocador Na + /H + (NHE1) encontra-se na 
MBL e participa do controle de várias funções básicas celula¬ 
res, como, por exemplo, a regulação do pHi. Entretanto, essa 
isoforma não contribuí de forma significativa para o movi¬ 
mento transepitelial de Na + . Contrariamente, as isoformas 2 
(NHE2) e 3 (NHE3) encontram-se na ML do intestino e par¬ 
ticipam tanto na regulação do pHi, como no movimento tran¬ 
sepitelial de Na + . 

O trocador Cl~/HCO~ s é uma proteína cujo mecanismo de 
transporte também eslá envolvido com o equilíbrio aádobase. 
Realiza a troca de 1 Cl - por 1 HCO“ 3 (de modo eletroneutro), 
independente do íon Na"f Pertence à família AE (anion exchan- 
gers\ cuja estrutura eslá descrita no Capítulo 11. É expresso sob 
uma ou mais isoformas, e a isoforma 1 (AE1, conhecida como 
proteína da banda 3 de hemâcias) é bem caracterizada, devido 
à sua importância no transporte de C0 2 e ao seu expressi vo 
número na membrana (cerca de 1 milhão de cópias/célula, signi¬ 
ficando que, de cada quatro proteínas do eritrócito, uma é AE1). 
O AE1 consiste em uma proteína com 848 a 929 aminoácidos, 
cuja estrutura se compõe de 14 a-hélices transmembrânicas 
ligadas a dois domínios funcionais. O domínio N terminal com 
fimção basicamente estrutural, permite a interação de proteínas 
do citoesqueleto com proteínas da membrana plasmática. O C 
terminal catalisa a troca de ânions através da membrana; essa 
troca iônica é irreversivelmente inibida pelo composto 4,4 , -di- 
isotiociano-2,2 ; -ácido estilbenedissulfÔnico (DIDS). Estudos 
com técnicas de síntese peptidíca in vitro sugerem que os resí¬ 
duos de aminoácidos 549 a 594, 804 a 839 e 869 a 883, locah' - 
zados no domínio C terminal, são os responsáveis pela troca 
aniônica e pela inibição por DIDS. 
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Figura 63.6 ■ Distribuição das isoformas do trocador Na + /H + nas membranas lu¬ 
minal e basolateral das células do jejuno e do íleo. 
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Figura 63,7 ■ Cotransportes paralelos Na + /H + eC| - /HCO" 3 na membrana luminal 
de céIuIas intestinais do íleo edo cólon,com secreção resultante de HCO" 3 e H + ,além 
de reabsorção transepitelial de NaCI. Descrição da figura no texto. AE1 = anion ev- 
changers isoform; KCC = potassium chloríde cotransporter; ac = anidrase carbônica. 


No íleo e na porção proximal do cólon , o trocador Na*/H* 
opera em paralelo com o Cl _ /HCO~ 3 (Figura 63.7). Neste 
processo, através da MBL, o C0 2 difunde-se do plasma para 
o interior da célula intestinal, onde se combina com H 2 0, for¬ 
mando o ácido carbônico (H 2 C0 3 ). Essa reação é catalisada 
pela enzima anidrase carbônica (ac), que está presente na 
maioria das células. O H 2 C0 3 , por sua vez, dissocia-se em H* 
e HCO“ 3 . Ambas as reações são reversíveis, e a anidrase car¬ 
bônica catalisa temto a hidratação de C0 2 como a desidratação 
de H 2 C0 3 . 

Assim: 

C0 2 4- H 2 0 ^ H 2 C0 3 ^ H* 4- HCCT 3 

ac 

O H* deixa a célula em troca por Na*, via trocador Na*/ 
H* (isofbrma NHE3), e o HCO” 3 é transportado para o lúmen 
do intestino em troca por Cl“, via trocador Cl"/HCO“ 3 (iso¬ 
fbrma AEl). A operação desses dois trocadores em taxas iguais 
resulta na entrada de NaCI na célula. O Na* que penetra a célula 
através da ML é bombeado para o sangue pela Na*/K*-ATPase 
da MBL; o Cl“ que entra na célula via ML é transportado para 
o sangue por um cotransporfce K*:C1~ conhecido como KCC 
{potassium chloríde cotransporter ), localizado na MBL. 

Cotransporte Na + :ânions inorgânicos 

A absorção de sulfato e fosfato ocorre predominantemente 
no íleo. O influxo desses ânions através da ML dos ileócitos 
depende do transporte de Na* (Figura 63.8). O processo é ele- 
troneutro: dois íons Na* movem-se pela ML acoplados a um 
ânion S0 4 2- ou P0 2 2- . Na MBL, o mecanismo de transporte 
desses ânions ainda não está esclarecido. 

Transporte desacoplado de Na + , mediado por canais 

No cólon, o Na* é absorvido por dois mecanismos. 
Primeiro, por mecanismo similar ao que ocorre no íleo e 
jejuno, onde o Na* é absorvido pela operação em paralelo dos 
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Figura 63.8 ■ Mecanismos de transporte de ânions inorgânicos (Al) nas células 
intestinais. 


trocadores Na*/H* (NHE3) e Cl _ /HCO“ 3 (AEl) localizados 
na ML. Segundo, o Na* entra na célula de maneira desaco- 
plada, atravessando a ML por meio de um canal seletivo para 
Na* (denominado ENaC — epithelial Na* channeU cujos 
detalhes estão apresentados no Capítulo 10) (Figura 63.9). O 
transporte eletrogênico de Na* via ENaC é significantemente 
aumentado na presença do mineralocorticoide aldosterona. O 
mecanismo pelo qual a aldosterona atua no cólon é o mesmo 
discutido anteriormente no dueto coletor renal (Capítulos 53 
e 55). De início, ela estimula a Na*/K*-ATPase da MBL, 
gerando um gradiente intracelular favorável à absorção eletro- 
gênica de Na*, via ENaC através da ML. O aumento do ganho 
de Na* pela célula pode ocorrer em três fases: (1) rápida (den- 



Fígura 63.9 ■ Mecanismo de absorção eletrogênica de Na" na membrana luminal 
das células do cólon. ENaC = canal epitelial para Na + . 
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tro de segundos), envolvendo a abertura de canais já inseridos 
na ML; (2) gradual (em minutos), dependente da inserção de 
canais de Na* na ML, pré-formados e contidos em vesículas 
do citosol; e (3) lentamente (durante horas), devido à síntese 
tento de canais de Na* como da Na*/K*-ATPase. Esta última 
fase se caracteriza como efeito genômico. 


► Absorção e secreção de cloreto 

► Absorção de Cl“. Esta absorção ao longo do intestino pode 
ocorrer por duas vias — a paracelular e a transcelular. A 
transcelular envolve dois mecanismos. Em um deles, o influxo 
celular de Cl - depende da entrada de Na* e, no outro, do con- 
tratransporte Cl - /HCO" 3 . No delgado , a absorção de Cl - pela 
ML é realizada por mecanismo de cotransporte acoplado ao 
Na*, descrito anteriormente (Figura 63.5). Na MBL, o Cl - é 
transportado passivamente a favor de gradiente de potencial 
eletroquímico. A absorção de Cl - neste segmento intestinal 
tembém se dá por via paracelular, a favor de um gradiente de 
potencial elétrico transepitelial, de maneira desacoplada da 
absorção de Na* e de HCO - 3 . No íleo e no cólon , a absorção de 
Cl" pela ML se faz: 1) por mecanismos de contratransportes 
paralelos Na*/H* e Cl - /HCO - 3 já descritos (Figura 63.7), ou 
2) diretamente, acoplada à secreção de HCO - 3 , por processo 
ativo secundário, mantido pela Na*/K*-ATPase da MBL. 
Neste última barreira, o transporte absortivo de Cl" é passivo, 
mediado pelo trocador C1 - /HCCT 3 (AE-1) localizado na ML; 
porém, o movimento de Cl através da MBL ainda não está 
claramente descrito (para detalhes, consulte o Capítulo 11). 
Nestes segmentos intestinais, a absorção de Cl - também pode 
acontecer por via paracelular. 

► Secreção de Cl - . A regulação dos processos absortivos de 
Na* e de água no intestino é altamente dependente da modu¬ 
lação do transporte de Cl - pelas células indiferenciadas das 
criptes. Enquanto as células maduras dos ápices das vilosida- 
des intestinais do delgado e as células superficiais do cólon 
são absortiVas, as indiferenciadas das criptes são predomi¬ 
nantemente secretoras. Em condições fisiológicas, ocorre um 
balanço entre o fluido absorvido e o secretado, com manu¬ 
tenção de uma determinada fluidez do conteúdo luminal. Se 
o processo secretor elevar-se acima do absortivo, pode surgir 
diarreia do tipo secretor. 

A visão atual dos mecanismos de transporte iônico que 
fimcionam nas células das criptas é mostrada na Figura 63.10. 
Neste modelo, o Cl - é ativamente captado do interstício, atra¬ 
vés da MBL, pelo cotransportador Na*:K*:2Cl - (NKCCl, 
descrito no Capítulo 11). Este transportador utiliza o gradiente 
de concentração do Na* para transportar Cl - e o K* para a 
célula, contra seus gradientes de potencial eletroquímico. A 
concentração intracelular de Cl" eleva-se acima do seu equilí¬ 
brio eletroquímico (ou de Nernst), e enteo o Cl“ deixa a célula, 
através da ML, por canal para Cl". O Na* pode ser transpor- 
tedo para o lúmen pela via paracelular, através das tight-junc- 
tions , movido pela eletronegatividade do lúmen, gerada pela 
secreção de Cl". O efluxo celular de K* previne o seu acúmulo 
no citoplasma; é feito através de canais para potássio da MBL 
das células das criptas. Com isso, mantém-se uma diferença de 
potencial elétrico (citoplasma negativo) através das duas mem¬ 
branas — ML e MBL, o que contribui para a força eletroquí- 
mica movente do efluxo celular de Cl - pela ML. 

O tempo de abertura do canal luminal para Cl - é modulado 
pelo cAMP ou pelo cGMP. Os canais basolaterais para K* são ati- 



Figura 63.10 ■ Secreção eletrogênica de Cl pelas células das criptas, 


vados pelo Ca 2 * ou pelo aumento de cAMP. Sendo assim, a secre¬ 
ção resultente de Cl" pelas células das criptas é amplificada por 
agonistas que elevam o cAMP intracelular [como prostaglandi- 
nas, peptídío intestinal vasoativo (VIP), cGMP, ou toxinas bacte- 
rianas (p. ex., a toxina termoestável da Eschertchia coli (STa) e do 
Vibrio cholerae)] e pelos agonistes mobilizadores de Ca 2 *, como 
a acetilcolina. Além disso, o cAMP pode inibir a absorção de Na* 
e de Cl - nos enteróci tos maduros. O canal para Cl - da ML é do 
tipo CFTR (cystic fibrosis transm&nbrane conductance regulator , 
descrito no Capítulo 10), extremamente importante na fisiopa- 
tologia da fibrose cística (doença discutida nos Capítulos 10,11 e 
61) e de muitos tipos de d iarreias (discutidos mais adiante). 


► Absorção e secreção de bicarbonato 

No duodeno , o HCO" 3 é secretado para o lúmen intesti¬ 
nal No jejuno , a absorção de HCO - 3 depende parcialmente 
do Na*. A presença de HCO" 3 no lúmen do intestino estimula 
a absorção de Na*, e o Na*, reciprocamente, estimula a de 
HCO - 3 ; essa reciprocidade se dá graças aos trocadores para¬ 
lelos Na*/H* e Cl - /HCO - 3 da ML (descritos no Capítulo 11). 
No processo de absorção de HCO" 3 , o equilíbrio da reação de 
hidrateção e desidratação do C0 2 (estimulado pela anidrase 
carbônica da borda em escova) se desloca no sentido de for¬ 
mação do C0 2 ; isto é detectado por uma elevação da pressão 
parcial de C0 2 (pCO„) jejunal. O HCO" 3 reabsorvido pode ser 
originado também do C0 2 proveniente do metabolismo celu¬ 
lar (Figura 63.11). O fluxo absortivo resultante desses proces¬ 
sos é a absorção de NaHC0 3 na MBL. No íleo, o HCO" 3 é nor¬ 
malmente secretado. Se a concentração de HCO" 3 no lúmen 
do íleo ultrapassa os 45 mM, o fluxo do lúmen para o sangue 
excede o fluxo em sentido oposto, ocorrendo uma absorção 
resultente. No cólon, o transporte de HCO" 3 é similar ao que 
acontece no íleo, onde este íon é secretado. 

Assim, o jejuno absorve o excesso de HCO - 3 secretado no 
duodeno e, tembém, o neutraliza pela secreção de H*. Portento, 
no jejuno, a absorção transepitelial resultante é predominante- 
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siva se dá por via paracelular, quando a con¬ 
centração de K* luminal é inferior a cerca de 
25 mM. Entretanto, a ativa de K*, através da 
ML, depende da alta concentração intracelular 
do íon, decorrente de seu influxo intracelular 
pela MBL, através da Na*/K*-ATPase e do 
cotransportador Na*:K*:2Cl - (Figura 63.13), 
descritos em detalhes no Capítulo 11. A secre¬ 
ção de K* pela ML acontece via mecanismo 
de eletrodifusão, através de canais específicos, 
sensíveis ao bário ou à tetraetilamônia (TEA). 
Adicionalmente, o K* também pode deixar a 
célula por canais da MBL, caracterizando assim 
uma reciclagem de K*. 



ML II , 

mr 



Figura 63.11 ■ Modelo para a absorção de HCO~ 3 no jejuno. ac = anidrase carbônica 


mente de NaHC0 3 . No íleo e no cólon , o Na* e o Cl - também 
são absorvidos por estes contratransportadores, com secreção 
de HCO - 3 , que neutraliza, nestes segmentos, os produtos áci¬ 
dos do catabolismo das bactérias. O HCO“ 3 secretado provém 
do plasma e penetra na célula através da MBL, em acoplamento 
com o Na*. Portenlo, ocorre secreção de HCO - 3 tanto no íleo 
como no cólon, sendo este ânion excretado nas fezes. 


► Absorção e secreção de potássio 

O intestino tem a capacidade não só de absorver como tam¬ 
bém de secretar K*. A absorção ocorre de preferência nos seg¬ 
mentos proximais, enquanto a secreção se dá principalmente 
nos segmentos distais do intestino. 

► Absorção de K*. No intestino delgado , o mecanismo pro¬ 
posto para a absorção de K* é sua difusão passiva através da 
via paracelular, a favor de seu gradiente de potencial químico 
transepitelial, secundária à absorção de água. Sendo assim, 
no jejuno e no üeo, o fluxo resultente de K* ocorre do lúmen 
para o sangue. Conforme o volume do conteúdo intestinal é 
reduzido pela absorção hídrica, o K* se concentra no lúmen 
intestinal, gerando uma diferença de potencial químico tran¬ 
sepitelial, necessária para sua absorção. Como a absorção de 
K* depende da sua concentração no lúmen do delgado e este 
é dependente da absorção de água, processos que afetem a 
absorção deste fluido neste segmento (como pode acontecer 
em processos diarreicos) podem conduzir a hipopotassemia, 
com consequentes distúrbios da contração muscular. No 
cólon , ocorrem, também, tento absorção como secreção de 
K*, dependendo da sua concentração luminal Somente no 
cólon distai se observa uma absorção ativa de K*. Neste caso, 
o movimento de K* para o interior da célula colônica se dá 
pela isoforma gástrica da H*/K*-ATPase, localizada na ML, 
sendo, portanto, um mecanismo ativo primário (Figura 63.12). 
Contudo, o mecanismo pelo qual oK + deixa a célula, na MBL, 
ainda não é bem conhecido. 

► Secreção de K + . No cólon (proximal e distai), a secre¬ 
ção de K* ocorre tanto de forma passiva como ativa. A pas- 


► Absorção de cálcio 

O cálcio é absorvido ativamente em todos 
os segmentos do intestino, mas, predominante¬ 
mente, no duodeno e no jejuno. Portanto, sua 
absorção ocorre contra um gradiente de poten¬ 
cial eletroquímico transepitelial No intestino, a 
absorção de Ca 2 * é maior que a de qualquer outro íon biva- 
lente; porém, ainda cerca de 50 vezes menor que a de Na + . 
A capacidade absortiva de Ca 2 * pelo intestino depende dos 
níveis deste íon na dieta. 

O intestino delgado absorve cálcio por dois mecanismos: 
(1) absorção passiva paracelular, movida pelas concentrações 
elevadas de Ca 2 * no lúmen intestinal (em consequência da 
absorção de água) e pela diferença de potencial elétrico transe¬ 
pitelial, e (2) absorção ativa transcelular, que ocorre prefèren- 
cialmente no duodeno (Figura 63.14). Por este último meca¬ 
nismo, o cálcio entra na célula, por canais para Ca 2 * existentes 
na ML» a favor de seu gradiente de potencial eletroquímico 
(esses canais estão descritos no Capítulo 10). No citoplasma, 
o cálcio pode ser temponado por proteínas (p. ex., a calbin- 



Figura 63.12 ■ Mecanismo de absorção de K* no intestino. A. Absorção passiva, 
no jejuno e no íleo. B, Absorção ativa no cólon distai. 
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Figura 63.13 ■ Mecanismo celular de secreção de K + no cólon, TEA = tetraetíla- 
mônia. 


dina) ou armazenado em organelas citoplasmáticas (como o 
retículo endoplasmático). A calbindina, também conhecida 
como proteína intestinal ligante do cálcio, liga-se ao Ca 2 * cito- 
sólico, formando o complexo Ca 2 *-calbindina. Na face interna 
da MBL, este complexo se desfaz. O cálcio sai da célula con¬ 
tra um gradiente de potencial eletroquímico, principalmente, 
por dois mecanismos localizados na MBL — a Ca 2 *-ATPase 
e o trocador 3Na*/Ca 2 * (descritos nos Capítulos 11 e 12). 
Este trocador utiliza a energia do gradiente transcelular de 
Na* para remover o Ca 2 * da célula, por um transporte ativo 
secundário. O trocador 3Na*/Ca 2 * é mais efetivo quando 
a concentração de Ca 2 * é alta, enquanto a Ca 2 *-ATPase é o 
principal mecanismo para extrusão celular de Ca 2 * quando o 
íon eslá na concentração basal 


A vitamina D 3 (colecalciferol) é essencial para manter 
os níveis normais de absorção de cálcio pelo intestino (ver 
Capítulo 76). A Figura 63.14 ilustra os efeitos da adminis¬ 
tração dessa vitamina sobre a absorção intestinal de Ca 2 *. 
A D 3 deriva da ação de radiação ultravioleta na pele sobre o 
seu precursor, o 7-desidrocolesteroL Uma vez sintetizada na 
pele, a vitemina D 3 (ligada à proteína especifica plasmática) 
é transportada para o fígado, onde sofre hidroxilação (por 
uma hidrolase mitocondrial dos hepatócitos), originando a 
25-OH-D 3 (25-hidroxicolecalciferol); este é novamente hidro- 
xilada nas mitocôndrias renais e convertida à sua forma ativa 
l,25-(OH) 2 -D 3 (1,25-di-hidrocolecalciferol), por ação regula¬ 
dora do paratormônio. Esta forma ativa da vitamina D 3 pene¬ 
tra no enterócito e (como os hormônios esteroídicos) liga-se 
a receptores específicos intracelulares do núcleo ou do citosol, 
para estimular a síntese de mRNA e, consequentemente, a sín¬ 
tese de canais para Ca 2 * e de proteínas específicas ligadoras de 
Ca 2 *, como a calbindina. 

Regulação da absorção de cákio 

Como vimos antes, a vi tamina D 3 é essencial para a absorção 
de cálcio pelo intestino. A carência nutricional dessa vitamina 
ou a ausência da ação ultravioleta sobre a sua síntese causam, 
em crianças, raquitismo (diminuição da mineralização óssea 
e alterações nas cartilagens das epífises) e, em adultos, osteo- 
malacia (redução da mineralização dos osteoides). 

Regula-se a absorção intestinal de cálcio pelos seus níveis 
plasmátícos: ela é nula quando a ingestão de cálcio gira em 
torno de 0,1 mM (ou 4 mg/kg de peso corpóreo), e eleva-se 
a um máximo quando essa ingesteo chega próximo a 3 mM 
(ou 120 mg/kg de peso corpóreo). Os níveis plasmátícos rela- 
cionam-se diretemente com a ação do paratormônio e com 
a hidroxilação da vitamina D 3 no rim. Assim, a elevação da 
concentração plasmática de cálcio inibe a secreção do para¬ 
tormônio e a formação de l,25-(OH) 2 -D 3 , com consequente 
redução de cálcio circulante. Ocorre aumento da absorção nos 
períodos de lactação, gestação e cresc imento. Há diminuição 
da absorção com o avanço da idade, nos dois sexos; ela é mais 
acentuada em mulheres, durante a menopausa, o que pode 
induzir o aparecimento da osteopenia e osteoporose. 
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Figura 63.14 ■ Modelo para o mecanismo absoitívo do íon Ca 2+ pelo enterócito. 1,25-(OH)2-D 3 = forma ativa da vitamina D y 
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► Absorção de ferro 

A quantidade de ferro recomendada em uma dieta balance¬ 
ada é de 6 a 8 mg/1.000 cal, o que representa a ingeslão de cerca 
de 10 a 15 mg diários. Desta quantidade, apenas se absorvem 10 
a 12%. Em mulher, em período pré-menopausa ou durante ges¬ 
tação, e em criança na idade de crescimento, a absorção de ferro 
varia de 1,0 a 2,0 mg/dia; em homem adulto, de 0,5 a 1,0 mg/ 
dia. Esses valores são suficientes para repor as perdas diárias, 
resultantes da descamação das células intestinais e epidérmicas. 
O conteúdo fèrrico de um or^nismo adulto é de aproximada¬ 
mente 4 g. O ferro encontra-se, prindpalmente, ligado aos radi¬ 
cais prostéticos das poifiiinas dos grupos heme das moléculas 
de hemoglobina (65%) e de mioglobina (5%), como também 
a enzimas (1%). O restante esta sob formas de ferritina e de 
hemossiderína, no fígado. O ferro heme é também absorvido; 
cerca de 15% do que se ingere são absorvidos. 

A absorção de ferro ocorre, preferencialmente, no duodeno 
e no jejuno, diminuindo progress ivamente em direção ao íleo. 
O mecanismo celular de absorção de ferro não está ainda bem 
esclarecido (Figura 63.15). O ferro heme é absorvido na ML por 
mecanismo ainda não conhecido. No citosol do enterócito, o 
grupo heme sofre ação da heme oxigenase, liberando o Fe 2 *, 
que pode ser oxidado a Fe 3 *» o qual é então reduzido a íon fer¬ 
roso (Fe 2 *), por ação da enzima ferro redutase. O Fe 2 *, por sua 
vez, pode ser transportado para o interior celular por duas vias 
distintas, descritas a seguir. 1) No lúmen do intestino, o Fe 2 * 
interage com a transferrina (Tf), formando o complexo Fe 2 *-Tf, 
que se liga a um receptor de transferrina localizado na ML, para 
penetrar no enteróa to por endocitose. No citosol, o baixo pH 
da vesícula endocítica causa a liberação do ferro do complexo 
Tf-receptor. Esse complexo é reciclado para a ML, deixando 
o ferro livre no citosol 2) O Fe 2+ no lúmen do intestino pode 
também ser transportado para o citosol através do cotranspor- 
tador H* tFe 2 * (DCTl — divalent cation transporter\ localiido 
na ML do enterócito. Como as formas de ferro ioniaado e livre 
são citotóxicas, o ferro no citosol interage principalmente com 
a mobilferrina para ser temponado. Quando os 
níveis plasmáticos de ferro são elevados, aumente 
a formação intracelular de mobilferrina, com 
diminuição da transferência do íon para o plasma. 

O oposto ocorre quando esses níveis ficam reduzi¬ 
dos. O transporte de ferro na MBL ainda é pouco 
compreendido; provavelmente, o ferro é trans¬ 
portado nesta barreira ligado ao transportador 
ÍRE ( iron-responsive element). No plasma, o Fe 2 * 
é oxidado a Fe 3 * que interage com uma transfer¬ 
rina plasmática, a fim de ser transportado para os 
tecidos; no fígado, ele é temponado pela ferritina, 
formando o complexo Fe 3 *-ferritina, 


■ Absorção de outros íons 

O magnésio (Mg 2 *) é absorvido ao longo 
de todo o intestino delgado. A maior fração de 
absorção se dá no íleo e uma menor, no duo¬ 
deno. O cólon absorve uma quantidade ainda 
menor, mas significante. Os mecanismos celu¬ 
lares da absorção de magnésio não são bem 
compreendidos. Grande parte deles pode ocor¬ 
rer pela via paracelular, devido à concentração 
de Mg 2+ no lúmen intestinal, quando a água é 
absorvida. 


O fosfato, assim como o magnésio, tembém é absorvido em 
toda a extensão do intestino delgado. A capacidade intestinal 
de absorção de fosfato aumenta em resposte aos baixos níveis 
de fosfato sérico. Esse processo depende da vitamina D, mas os 
mecanismos pelos quais essa vitamina eleva a absorção de fos¬ 
fato ainda não são compreendidos. Em grande parte, o fosfato 
cruza a ML por transporte ativo secundário, energizado pelo 
gradiente de Na*. Ele deixa a célula a favor de um gradiente de 
potencial eletroquímico, por transporte facilitado na MBL. 


► Regulação dos processos absortivos e 
secretores do intestino 

Os processos absortivos e secretores do intestino são regu¬ 
lados por: hormônios gastrintestinais, hormônios extrínsecos, 
parácrinos, secretegogos (sintetizados por células do sistema 
imunológico do intestino) e neurotransmissores (tanto do sis¬ 
tema nervoso entérico como do autônomo). 

■ Regulação por hormônios extrínsecos 

Hormônios do córtex da supramnal 

► Aldosterona. È um mineralocoiticoide sintetizado no 
córtex da suprarrenal; eleva não só a absorção de água e de 
NaCl, como tembém a secreção de K no cólon e, em menor 
extensão, no íleo. Este hormônio tem o mesmo efeito nas célu¬ 
las epiteliais do néff on; seu papel, no intestino e no néffon, 
é regular a absorção de água em resposta à desidratação 
(veja Capítulos 53 e 55). O mecanismo de ação da aldoste¬ 
rona consiste na elevação da incorporação e/ou ativação dos 
canais epiteliais para Na* na ML e no aumento do número das 
Na + /K*-ATPases da MBL. 

► Glicocorticoides. Também agem no intestino, elevando a 
absorção de água e de NaCl tanto no delgado como no cólon> 
incorporando a Na*/K*-ATPase à MBL. 
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Figura 63.15 ■ Modelo celular para c mecanismo de absorção de ferro no duodeno e no jejuno. 
Descrição da figura no texto.Tf = transferrina intestinal; DCTl = divalentcatíon transportei 1; IRE = 
iron-responsive element 
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► Epinefrina. As células intestinais têm receptores para epi- 
nefrina, do tipo a; o hormônio eleva a absorção eletroneutra 
de NaCl no íleo e inibe os processos de secreção. Ele tombém 
tem efeito sobre os plexos intramurais, espedalmente os sub- 
mucosos, por meio de inibição dos neurônios secretores e 
motores do sistema nervoso entérico. 

■ Regulação parácrina 

► Somatostatina. Inibe a secreção de íons e de água nas célu¬ 
las das criptas, reduzindo o nível de cAMP. Estimula a absor¬ 
ção hídrica e de eletrólitos no íleo e no cólon. 

► Substâncias do sistema imunológico do intestino. São parácri- 
nos secretados por mastócitos, fagócitos, linfócitos, basófilos, 
neutrófilos, células endoteliais e fibroblastos. Estos células 
secretam: histamina, citocinas, serotonina, prostaglandinas, 
leucotrienos, endotelinas, fatores ativadores de plaquetas, 
tromboxanas, adenosina e óxido nítrico. Estos substâncias 
elevam os processos de secreção de água e de eletrólitos pelas 
células das criptas, podendo causar diarre ia; são liberadas 
nos processos inflamatórios intestinais, como na doença de 
Crohn. 

Estes parácrinos podem agir diretamente sobre as células 
epiteliais, ou de modo indireto, aumentando a atividade dos 
neurônios do sistema nervoso entérico, estimulando tanto a 
motilidade como a secreção das células intestinais. 

Adicionalmente, o sistema nervoso entérico, via neurotrans- 
missores (como a substância P e o neumpeptídio Y), modula a 
atividade de células do sistema imunológico do intestino. 

■ Regulação pelo sistema nervoso entérico (SNE) 

A chegada do quimo ao intestino estimula os mecano e qui- 
miorreceptores, que desencadeiam curtos reflexos intramurais 
com liberação de neurotransmissores. Estes agem diretomente 
sobre as células epiteliais, ou indiretamente (via sistema imu¬ 
nológico do intestino), provocando tanto os processos secre- 
tórios como os absortivos, além da motilidade. 

As células intestinais são inervadas por neurônios moto¬ 
res e secretores que se originam principalmente dos plexos 
submucosos, mas também dos plexos mioentéricos. Os neu¬ 
rotransmissores são a acetilcolina e o VIP; porém, várias subs¬ 
tâncias neuroativas agem como moduladoras. 

■ Regulação pelo sistema nervoso autônomo (SNA) 

Poucas fibras eferentes parassimpáticas terminam dire- 
temente nas células epiteliais. Porém, elas afetam os plexos 
intramurais e, predominantemente, o submucoso, alterando a 
resposta dos neurônios pós-ganglionares secretores e motores. 
A estimulação parassimpática colinérgica para os intemeurô- 
nios e neurônios secretores dos plexos intramurais aumenta os 
processos secretón os. 

As fibras simpáticas eferentes noradrenérgicas terminam 
diretamente nas células epiteliais ou afetom a atividade dos 
neurônios secretores dos plexos intramurais. Nos dois casos, 
a estimulação simpática noradrenérgica diminui os processos 
secretores e aumenta os absortivos. Na neuropatia diabética 
autonômica, , a estimulação simpática para o intestino é abo¬ 
lida, causando a diarreia diabética. 

As catecolaminas e os agentes a-adrenérgicos inibem for¬ 
temente os processos secretórios provocados pela toxina do 
Vibrio cholerae. 


► Fisiopatologia da absorção intestinal 
de água e íons 

As deficiências absortivas de água e de íons no intestino 
provocam diarreias . Estas podem ser consequência de diver¬ 
sos fatores que interferem com os processos absortivos e/ou 
secretórios do intestino, a motilidade intestinal e a tonicidade 
do lúmen intestinal. 

Diarreia caracteriza-se por aumento da massa fecal (a valo¬ 
res superiores a 250 g/dia), crescimento da proporção hídrica 
nas fezes (do normal de 67% para 70 a 90%), dor, sensação de 
urgência da defecação, desconforto perineal e incontinência 
fecal Os seus diferentes tipos são descritos a seguir. 

► Diarreias secretoras. Caracterizam-se por maior quan¬ 
tidade de fluido nas fezes (além de 500 m^/dia); a excreção 
aumentada persiste no jejum. O fluido excretado é isotônico 
em relação ao plasma, Estas diarreias podem ter origem infec¬ 
ciosa (causadas pelas enterotoxinas), podendo ser neoplásicas 
ou resultantes de hipersecreção de secretogogos. 

► Diarreias osmótkas. Resultam de problemas de má absor¬ 
ção intestinal (p. ex., de carboidratos), defeitos nos proces¬ 
sos digestivos, anormalidades dos enterócitos, redução da 
área absortiva do intestino, entre outros. Neste caso, o fluido 
excretado nas fezes também pode alcançar valores superiores 
a 500 mé/dia, mas é hipertônico, e o processo diarreico cessa 
no jejum. Nestas diarreias, os nutrientes não digeridos e/ou 
não absorvidos permanecem no lúmen intestinal, elevando a 
tonicidade do conteúdo luminal; isso causa um fluxo secretor 
de água. São acompanhadas de distensão abdominal, cólicas, 
flatulência (em consequência de fermentoção bacteriana) e 
borborigmo. 

► Diarreias ewudativas. Resultam de doenças inflamatórias do 
intestino e também podem ter origem infecciosa. Os volumes 
fluidos excretados são variáveis, ocorrendo frequentes defèca- 
ções. Persistem no jejum e são sanguinolentas e purulentas. 

► Diarreias por aumento da motilidade. Caracterizam-se por 
fezes volumosas, com osmolalidade aumentada por nutrientes 
não absorvidos e por esteatorreia. Cessam no jejum. Ocorrem 
por aumento do trânsito intestinal, o que prejudica tanto os 
processos digestivos como os absortivos. As causas da hiper- 
motilidade intestinal não são conhecidas. 

► Diarreia congênita com excreção de cloreto. Neste caso, há um 
defeito ou ausência do contratransportodor Cl _ /HCO _ 3 da ML 
do íleo e do cólon. Apresenta grande prejuízo da absorção de 
Cl - , que aparece em altas concentrações fecais (excedendo a 
soma das concentrações de Na+ e de K + ). Como o contratrans¬ 
portodor Na + /H + continua a funcionar, há excreção fecal de 
H + , levando à eliminação de fezes áddas; consequentemente, 
ocorre perda de H + , conduzindo à alcalose metobólica. 

► Diarreia secretora, por ação da toxina do Vibrío cholerae . 
Trato-se de uma diarreia tipicamente secretora. A toxina colé¬ 
rica é uma proteína com PM de 11,5 kD, contendo 5 subuni- 
dades do tipo B e 2 do A As subunidades B da toxina ligam-se 
ao receptor da ML, um sialoglicogangliosídio, presente nas 
células das criptas do delgado e do cólon. As subunidades A, 
através da ML, atingem o citosol; daí são transportadas até a 
MBL, por vesículas intracelulares. A ligação da subunidade 
Ai com a subunidade ot de uma proteína Gs inibe a ativi¬ 
dade GTPásica da subunidade ot. Isso impede o rearranjo das 
subunidades da proteína Gs e induz a ausência de inativação 
da adenilato ciclase da membrana; portanto, esta se mantém 
continuamente ativada, promovendo a síntese contínua de 
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Quadra 63.1 • Secretagogos endógenos reguladores dos protessos absortivos e seaetdtios do intestino 


Origem dos secretagogos 

Aumentam a secreção 

Aumentam a absorção 

Células epiteliais 

Gastrina, 

Neurot ensina 

Metabólitos do ácido araqu donico, bistamina 

Somatostatina 

Células da lâmina própria 
(parácrino5) 

Substâncias oxidantes, 
fatoresativadores de plaquetas, bradicin na 

Efeitos não conhecidos 

NeurotransjnÍ55ore5 do SNA e SNE 

Acetilcolina, serotonina, VIP, substârda P 

Norepinefrina, neuropeptídio Y 

Via sanguínea 

Calciton na, peptídio atrial natriurética prostaglandinas 

Mineraloorticoides, argiolersina, e pi nef ri na 


cAMP e estimulando os processos de secreção de Cl" pelas 
células das criptas. Ocorre, assim, aumento da eliminação de 
Na + e de água, causando uma diarreia profusa, com excreção 
fecal hídrica de até 20 l diários. 

Além da alteração dos mecanismos de transporte de Cl” 
nas células das criptas, por aumento da síntese de cAMP, a 
toxina da cólera induz: (a) elevação da secreção de vários 
secretagogos, como serotonina e prostaglandinas, que levam 
a um crescimento da concentração intracelular de Ca 2+ ; (b) 
alterações morfológicas do delgado, com edema da mucosa, 
encurtamento das vilosidades e destruição dos enterócitos, 
diminuindo a área absortfva; (c) maior motilidade intestinal, 
por aumento da amplitude dos potenciais de ação do com¬ 
plexo migratório mioelétrico, em consequência de alterações 
do sistema nervoso entérico; (d) formação de uma toxina 
secundária, derivada, que causa mais permeabilidade das 
tigkt-junctions , elevando o transporte transepitelial de água 
e íons pela via intercelular. A toxina secundária é conhecida 
como ZOT ou zonuale occludens toxin . 

Resumo 

Absorção intestinal de água e eletrólitos 

1. A absorção de água em todo o intestino é secundária à de solutos. A de 
solutos gera o gradiente osmótico transepitelial responsável pela absor¬ 
ção hídrica. 

2. A quantidade total de água no TGI é de 9 l/diários. Destes, o delgado 
absorve 7,5 t\ a maior parte é absorvida no jejuno, devido á absorção 
de solutos orgânicos,, que owrre de preferência neste segmento. 0 cólon 
recebe 1,5 #dia e reabsorve 1,4 í, excretando diariamente apenas 0,1 £. 

3. A reserva funcional absortiva de água do delgado é de até 20 l/dia e a 
do cólon, de 4 a 6 £/diár os. 

4. Cerca de 5 a 10 g de NaCI são ingeridos por dia. A quantidade de NaCI 
secretada no TGI é d e aproximadamente 25 g/dia, dando um total de 30 a 
35 g de NaCI que atingem o lúmen intestinal. 0 delgado absorve pratica¬ 
mente todo o NaCI, sendo excretados nas fezes apenas 9 a 12 mM/dia. 

5. A quantidade de água secretada noTGI por dia (7 £) representa 20% do 
total desse fluido do organismo. A quantidade diária de NaCI secretada 
noTGI (25 g) corresponde a 15% do total de sódio do corpo. Estes valo¬ 
res permitem concluir que as alterações absortivas de água e de sódio 
conduzem a distúrbios da homeostase hidreletrolítica do organismo. 

6. No delgado, a absorção de água ocorre entre dois compartimentos 
quase isotônicos (lúmen intestinal e interstício-plasma). Essa absor¬ 
ção se dá pelas vias intercelular etranscelular. Atranscelulartem alta 
permeabilidade hídrica devido às aquaporinas (canais de água) pre¬ 
sentes tanto na ML como na MBL. 

7. No cólon, o lúmen é hipotônico em relação ao compartimento intersti- 
cial-plasmático. 0 passo lim rtante para a absorção de água nesse seg¬ 
mento é a ML, cujo número de aquaporinas é regulável. 

8. Embora a absorção de sódio oorra ao longo de todo o intestino, quantita¬ 
tivamente ela é maior no delgado, principalmente no jejuno, onde o sódio 
é absorvido também por acoplamento com hexoses e aminoáci dos. 


9. A absorção de potássio depende da sua concentração luminal que, por 
sua vez, é função da absorção hídrica. Este íon pode ser tanto absorvido 
como secretada. Em diarreias, aumenta a quantidade de água luminal 
e diminui a absorção de potássio, que passa a ser excretado nas fezes, 
levando à hipopotassemia. 

10. 0 bicarbonato é absorvido apenas no jejuno. Ele é secretada no duo¬ 
deno, onde participa da neutralização do quimo ácido proveniente do 
estômago; o jejuno absorve o excesso. 0 íleo e o cólon secretam bicar¬ 
bonato, neutralizando os produtos ácidos da fermentação bacteriana. 

11. A modulação da secreção de cloreto é importante na regulação da absor¬ 
ção de sódioe de água. 0 cloreto é secretada, atravésdaML das células das 
criptas, em resposta a neurotransmissores, parácrinose hormônios. 

12. A elevação da secreção de cloreto altera o fluxo transepitelial desódioe 
a tonicidade luminal, tanto no delgado como no cólon. Com isso, altera 
a absorção de água. 

13. As diarreias caracterizam-se por aumento da excreção da massa fecal 
(acima de 250 g/dia) e da proporção de água (de 67% para 70 a 90%). 
Elas podem ser osmóticas, secretoras ou exsudativas. A diarreia pelo 
Vibrio chol&uz é secretora; resulta da ausência da inativação da ade- 
nilatociclase, o que leva à ativação contínua do cAMP e ao aumento da 
secreção de cloreto. 

14. As absorções de cálcio e de ferro são reguladas pelas necessidades do 
organismo. Ocorrem, predominantemente, no jejuno. A absorção de 
cálcio depende de um metabólito da vitamina D (1,25-di-hÍdrocolecal- 
ciferol), sintetizado na pele, por radiação UV sobre o colecalciferol. 


► Bibliografia 

ARONSON PS, BORON WF and BOULPAEP EL. Physiology of membranes. 
In Boron WF, Boulpaep EL (eds). Medicai Physiology, I * ed, Philadelphia, 
WB Saunders, 2115. 

BERNE RM, LEVY MN, KOPPEN BM and STATION BA. Physiobgy , Elsevier, 
2104. 

B1NDER HJ and SANDLE GI. Electrolyte transport in the mammalian colon. 
In Johnson LR (ed.). Physiology of the Gakrointestinal Tftict, 3^ ed, vol 
2, 2133-72. New Yoik, Raven Press, 1994. 

BORON WB and BOULPAEP EL. Medicai Physidogy. Intestinal Fluid andElec- 
twlyte Movement. Elsevier Saunders, 931-74, 2015. 

COOKEHJ and REDDIXRA. Neural regulation of intestinal eldctrolyte trans¬ 
port. In Johnson LR (ed.). Physiology of the Gastrointestinal Tract , S^ed., v 
2, pp. 2133-72. New York, Raven Press, 1994. 

GOYAL S, VANDER Hand ARONSON PS. Renal expressionof novel exchanger 
isoform NHE-8. Am JRenalPhysiol y 284:F467-73,2003. 

NELSON DL and COX MM. Principies of Biochemistty , Lehninger, 3* 1 ed., 
Worth Publishers, 389-434,2000. 

SANIOTO SML. Fisiologia do sistema digestivo. In Aires MM («d). Fisiologia Bá¬ 
sica, 2 a ed, Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, Capítulo 64, 689-737,1999. 

STEIN WD. Channel s, Carriets and Pumps: an Introduction to Membmne Trans- 
poit. In Wilfred DS (ed). San Die§o, Academic Press, lnc, 127-249,1991. 

WAGNER AC, FINBERG KE, BRETON S, MARSHANSKY V, BROWN D and 
GEIBEL JP. Renal vacuolar H “~ATPase. Physiol Rev y 84: 1263-314,2104. 

WAKABAYASH1 S, PANG T, SU X and SHIGEKAWA M. A noval topology 
model of the human Na + /H + exchanger isoform 1. lhe Journal ofBiological 
Chemistiy, 275:7942-49, 2010. 










Seção 9 

Fisiologia 

Endócrina 


Coordenadora: 
Maria Tereza Nunes 


64 IntroduçãoàFisiologiaEndócnna ,985 

65 Hipotálamo Endócrino, 997 

66 Glândula Hipófise, 1019 

67 Glândula Pineal, KW5 

68 Glândula Tireoide, 7055 

69 Fisiologia da Glândula Adrenal, 1079 

70 Pâncreas Endócrino, 1097 

71 Gônadas, 7775 

72 Moléculas Ativas Produzidas por úrgãos 
Não Endócrínos, 1139 

73 Crescimento e Desenvolvimento, 1157 

74 Controle Hormonal e Neural do Metabolismo 
Energético, 1167 

75 ControleNeuroendócnnodo Balanço 
Hidreletrolftico, 1181 

76 Fisiologia do Metabolismo Osteominerat 1199 

77 Fisiologia da Reprodução, 1225 


^4 J* fi * m - f tAi) 

Hf 4 ri 4-1 - r, | M * 1 L" ** *í 

L J J t 

i -v I Hl lt . >1 h-* ■ 

I _. É_ _ JS-Já afcmi t-ff «jFjhrfH 


í í 




n n i «I 






, f t i T t'» *il r '^ | 


J rrJi 






^ ibibI ■ 


> Jlypfc — -i-- „ 







f Ví 

Ifllla 1 4 ■ m 


~m i. I §[ W *■«* 


4^ * 


‘T 1, 

1 ‘ 


*Tf J» w* 

* ár" - *» j 



«^*1 -r 

- .k % 



I | ^ *1 " ■*" 1 


. i 

M t 




















Introdução 
à Fisiologia 
Endó crina 



Ubiratan Fabres Machado 


■ Conceituação de hormônio, 986 

■ Sistemas hormonais, 987 

■ Classificação dos hormônios quanto à sua 
natureza química, 988 

■ Sistemas de retroal imentação, 992 

■ Hormônios produzidos por outros órgãos, 993 

■ Fisiopatologia, 994 

■ Bibliografia, 995 







986 


Aires 


Fisiologia 




► Conceituação de hormônio 

O sistema endócrino tem a função de garantir o fluxo de 
informações entre diferentes células, possibilitando a inte¬ 
gração funcional de todo o organismo. As inúmeras funções 
do sistema endócrino podem ser resumidas em 3 grupos: 1) 
garantir a reprodução, 2) promover crescimento e desenvol¬ 
vimento e 3) garantir a homeostasia (estado de equilíbrio) do 
meio interno. 

No sistema endócrino, o fluxo de informações ocorre a 
partir dos efeitos biológicos determinados por moléculas, 
denominadas hormônios. Neste fluxo de informação inter- 
celular, que define uma ação endócrina, participam a célula 
secretora e a célula-alvo: 1) a célula secretora é a responsável 
pela síntese e secreção do hormônio que vai levar a informa¬ 
ção; 2) a célula-alvo é aquela que vai reconhecer o hormônio e 
modificar alguma função celular em resposte a esse hormônio. 
Nesse processo, a célula-alvo para um hormônio é aquela que 
expressa um receptor hormonal (R) específico para esse hor¬ 
mônio, o que ocorre durante a diferenciação da célula-alvo. 
Assim, o receptor hormonal é um elemento fundamental na 
resposta endócrina (esse assunto está detalhadamente discu¬ 
tido no Capítulo 3 - Sinalização Celular). 

A definição clássica de hormônio diz trater-se de substen- 
cia química produzida por tecidos especializados e secretada 
na corrente sanguínea, onde é conduzida até os tecidos-alvo. 
Entretanto, este definição foi concebida quando a maioria dos 
sistemas hormonais conhecidos era restrita a vertebrados, 
sendo que vários princípios deste definição já foram revisados 
de acordo com o conhecimento atual 

■ Exemplos 

Os exemplos citedos a seguir impuseram uma revisão na 
definição clássica de hormônio: 

■ Hormônios produzidos e secretados por diferentes tipos 
celulares do organismo já foram amplamente caracteri¬ 
zados, e a correlação de hormônio com tecido especiali¬ 
zado em produzi-lo foi perdida 

■ O sangue é próprio de vertebrados, e sabe-se que em 
artrópodes vários hormônios circulam por meio da 
hemolinfa. Adicionalmente, em vertebrados, os para- 
hormônios difundem-se pelo fluido intersticial, alcan¬ 
çando as células-alvo sem atingir a corrente sanguí nea 

■ Já estão bem caracterizados os ecto-hormônios (em 
grego, ektós designa superfície ou exterior) que atraves¬ 
sam o ar ou a água, comunicando diferentes indivíduos 
da mesma espécie (como os feromônios , responsáveis 
pela atração sexual) ou de espécies diferentes (como os 
alomônios e cairomônios , envolvidos em atrações inte- 
respécies) 

■ Alguns hormônios produzidos por determinadas célu¬ 
las são capazes de modular fimções na própria célula 
secretora, sem serem secretados para o meio extracelu- 
lar (ação denominada intrácrina). 

Assim, atualmente, o melhor conceito para definir hor¬ 
mônio é: substencia química não nutriente capaz de con¬ 
duzir determinada informação entre uma ou mais células. 
Entretanto, mesmo esta definição exclui' os alarmônios, que 
são substâncias produzidas e utilizadas unicamente em uma 
mesma célula, mas que preservam a essência da endocrino- 
logia, que é uma coordenação química das funções corpo¬ 


rais. Por outro lado, o caráter químico dos hormônios, que a 
princípio parece lógico, é restritivo e provavelmente deverá 
ser revisto em breve. Já se sabe que algumas espécies animais, 
como os piróforos (ou vaga-lume), podem utilizar a energia 
da luz para induzir padrões comportementais entre si; por¬ 
tanto, excluir os fatores físicos na definição de hormônio é 
uma questão que precisa ser revisada. Finalmente, sabe-se que 
as rotes metabólicas são reguladas pelas concentrações de seus 
substratos; entretento, os nutrientes ainda são eliminados do 
conceito de hormônio. Portanto, fica claro que, independente 
de dificuldades na definição de um hormônio, sua principal 
característica é a capacidade de induzir uma resposta celular, 
isto é, alterar uma função da célula. 

■ Glândulas endócrinas e hormônios secretados 

O conhecimento da endocrinologia evoluiu a partir de 
sistemas macroscópicos para sistemas microscópicos e, pos¬ 
teriormente, moleculares, de acordo com a evolução da tec¬ 
nologia. Sendo assim, é natural que os primeiros sistemas 
endócrinos tenham sido descritos em órgãos que se mostra¬ 
vam capazes de produzir substâncias que agiriam a distenda, 
modificando fimções de outras estruturas. Esses órgãos foram 
denominados glândulas endócrinas, uma vez que o produto de 
secreção era lançado no meio interno. As primeiras glândulas 
endócrinas descritas foram: gônadas (ovário e testículo), pân¬ 
creas, suprarrenal, tireoide, paratireoide e hipófise, e nessas 
glândulas foram caracterizadas as células secretoras dos hor¬ 
mônios. Foi verificado que diferentes tipos celulares poderiam 
estar presentes em uma mesma glândula e que, na maioria das 
vezes, cada um era responsável pela síntese e secreção de um 
hormônio específico. Notou-se tembém que um mesmo tipo 
celular poderia produzir mais de um hormônio. 

Posteriormente, foram caracterizadas células secretoras 
que se encontram dispersas em um determinado local, sem 
formar um tecido especializado, e muito menos ainda um 
órgão (ou glândula). Por exemplo, no parênquima da glândula 
tireoide foram identificadas células dispersas, especializadas 
na síntese e secreção do hormônio calcitonina, importante na 
regulação da homeostasia da calcemia. Além disso, à medida 
que a capacidade de demonstrar-se a atividade hormonal de 
uma molécula evoluiu, observou-se que praticamente todos os 
tipos celulares do organismo são capazes de produzir um ou 
mais hormônios; esta observação expandiu o sistema endó¬ 
crino para muito além das clássicas glândulas endócrinas, ini¬ 
cialmente caracterizadas. 

Não podemos deixar de fclar sobre as interações do sistema 
nervoso e o sistema endócrino. Claude Bernard, considerado o 
pai da Fisiologia e quem lançou o conceito de homeostasia na 
segunda metade do século XIX, já demonstrara que a manu¬ 
tenção do meio interno dependia da atividade coordenada 
de dois sistemas essenciais: o sistema endócrino e o sistema 
nervoso autônomo, salientando que a acetilcolina e a norepi- 
nefrina podiam circular no sangue agindo como verdadeiros 
hormônios. Surgiu então a ideia de que o sistema nervoso 
interage com o endócrino, confmidindo-se às vezes, e o que 
se conhece hoje é uma complete interação neuroendócrina, 
especialmente em sistemas localiaados no sistema nervoso 
central (SNC), onde não existem barreiras separando o “ner¬ 
voso” do “endócrino”. A medula adrenal, um dos primeiros sis¬ 
temas definido como neuroendócrino, é sabidamente glândula 
e gângho pós-ganglionar ao mesmo tempo. Na evolução do 
conhecimento, a caracterização dos sistemas neuroendócri- 
nos gerou a criação do termo neuro-hormônio para referir-se 
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às moléculas neles envolvidas. Entretanto, esse termo pouco 
contribuiu para clarear o conhecimento. O importante hoje é 
saber que há moléculas como a epinefrina, por exemplo, que 
agem como hormônio e como neurotransmissor na transmis¬ 
são sináptica. 


► Sistemas hormonais 

■ Sistemas hormonais clássicos 

Uma vez que o conceito de hormônio evoluiu, novos e dis¬ 
tintos sistemas hormonais foram caracterizados. São três os 
clássicos sistemas (ou ações) hormonais (Figura 64.1): 1) sis¬ 
tema endócrino - o hormônio age em uma célula-alvo distante, 
na qual ele chega por meio do sangue; 2) sistema parâcrino -o 
hormônio difunde-se no interstício agindo em células vizinhas 
da célula secretora e 3) sistema autócrino - o hormônio, uma 
vez secretado, volta a agir na própria célula secretora. 

Embora os termos sistema ou ação endócrina possam ser 
utilizados genericamente para qualquer fenômeno endócrino, 
atualmente esta designação refere-se ao primeiro tipo de ação 
caracterizada que envolve uma ação do hormônio a distância. 
Esse conhecimento surgiu a partir de experimentos de para- 
bíose. A parabiose é uma técnica experimental desenvolvida 
no laboratório de Claude Bernard em 1862, na qual se suturam 
dois animais lado a lado, por intermédio da parede lateral da 
região abdominal; a região da ligadura entre os animais (pele e 
tecido subcutâneo) revasculariza, proporcionando a comuni¬ 
cação sanguínea entre os dois organismos. Esta técnica possi¬ 
bilita demonstrar a existência de fatores humorais circulantes 
(hormônios) que, produzidos em um animal, determinam 
efeito biológico no outro, demonstrando a ação do hormô¬ 
nio a distância. Ihales Martins, fisíologista e endocrinologísta 
brasileiro de importância internacional (ver As origens da 
Fisiologia no Brasil, na parte inicial deste livro), contribuiu 
muito à endocrinologia entre os anos de 1920 e 1940 utili¬ 
zando esta técnica. Chalés Marti ns demonstrou a masculiní- 
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Figura 64.1 ■ Ações endócrínas clássicas. Na paite inferior da fiigura está desenha¬ 
da a célula secretora produtora de hormônio (representado pelas estrelas), Na ação 
endócrina, o hormônio se desloca pela circulação sanguínea e age em uma célula- 
alvo distante. Na açãoparácrina, o hormônio age em célula-alvo próxima da célula 
secretora, sem alcançar a circulação. Na ação autócrina, o hormônio secretado no 
meio extra celular volta a agir na própria célula secietora. 


zação do animal pré-púbere colocando-o em parabiose com 
o animal adulto, concluindo que os hormônios do adulto pas¬ 
savam para o jovem, masculínizando-o. Também demonstrou 
a existência de hormônios hipofisários reguladores da função 
gonádica, utilizando a parabiose entre animais adultos nor¬ 
mais e castrados. Neste caso, sabe-se que a castração induz a 
um aumento na produção de hormônios hipofisários estimu¬ 
ladores do trofismo (ou desenvolvimento) das gônadas (razão 
pela qual esses hormônios são chamados gonadotrofinas). 
Assim, quando um animal castrado é colocado em parabiose 
com um normal (que tem a gônada) observa-se, após alguns 
dias, uma hipertrofia da gônada do animal normal, em conse¬ 
quência do aumento de gonadotrofinas do castrado, mais uma 
vez caracterizando a clássica ação endócrina na qual o hormô¬ 
nio, deslocando-se pela corrente sanguínea, age em células- 
alvo distantes. 

Além dos sistemas endócrinos descritos anteríormente, a 
interação das funções endócrina e nervosa provoca as ações 
neuroendócrtms , tanto a partir de neurotransmissores como 
de peptídios secretados por neurônios. 

■ Sistemas hormonais não clássicos 

Atualmente, vários sistemas hormonais distintos têm sido 
descritos, o que vem sendo designado como endocrinologia 
não clássica. Esses sistemas são operados por hormônios fre¬ 
quentemente sintetizados em múltiplos locais e que podem 
agir localmente. São características desses sistemas: grande 
repertório de ações, intercruzamento de suas ações e, oca¬ 
sionalmente, ações contrárias. Geralmente tais hormônios 
são fatores de crescimento, e alguns têm ações opostas, como 
estimulação e inibição de crescimento, conforme o estágio de 
diferenciação da célula-alvo. 

Entre os sistemas hormonais não clássicos, em mamíferos, 
destacam-se três (Figura 64.2): 

■ Criptócrino: a secreção e ação do hormônio ocorrem em 
um sistema fechado, que envolve diferentes células, inti¬ 
mamente relacionadas. Como exemplo, há as interações 
da célula de Sertoli e as espermátides, em que a mem¬ 
brana basal do túbulo seminífero impede que os hormô¬ 
nios se difundam para o interstfcío testicular 

■ Justâcrino: o hormônio sintetizado passa a integrar a 
membrana plasmática (com parte da proteína localizada 
no meio extracelular) e, embora possa ser clivado for¬ 
mando um peptídio solúvel que se distancia da célula 
secretora, em geral permanece aderido à membrana 
plasmática da célula secretora, mantendo sua capaci¬ 
dade de ação restrita às células vizinhas, cujo alcance 
depende do tamanho de sua haste de sustentação. Agem 
desta maneira fatores de crescimento como EGF, TGF-cx, 
TNF-ot, entre outros 

■ Intrâcrino: a síntese do hormônio e a ligação ao seu 
receptor específico ocorrem dentro da mesma célula. 
O principal exemplo é o receptor Ah (hidrocarbonos 
aromáticos). Entretanto, uma variante deste tipo de sis¬ 
tema inclui a geração de metabólitos ativos dentro da 
célula-alvo, como a síntese do T3 (a partir do precursor 
T4) dentro da célula-alvo, onde vai agir sem ao menos 
sair da célula. Outro exemplo é a síntese de estrógeno a 
partir da testosterona na célula-alvo. A ação intrácrina 
diferencia-se da autócrina pelo fato de que o hormônio 
não sai da célula secretora, sendo, portento, restrito a 
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Ações endócrinas nâo clássicas 



Figura 64.2 ■ Exemplos dos 3 tipos de ações endócrínas r em que os hormônios es¬ 
tão representados por estrelas. 1) Criptócrina - túbulo seminífero no qual observam- 
se algumas células de Seitolli (junto à membrana basal) e espermátídes; as células 
de Sertoli produzem o fator de d rfeencíaçâo celular (TGF) r que é ímpoitante para o 
desenvolvimento da espermatogênese; 2) Justácrina - a célula secreta o hormônio 
(o fator de crescimento TNF-a r) que pode permanecer ligado na membrana celular, 
agindo somente em células-alvo próximas ou pode romper-se indo para a circula¬ 
ção; 3) Intrácrina - a célula utiliza como precursor oT4 para transformá-lo emT3, 
hormônio que vai agir na própria célula. 

hormônios que tenham receptores intracelulares, con¬ 
forme será descrito adiante. 

Um sistema hormonal pode ainda ser designado como não 
clássico por envolver hormônios recentemente caracteriza¬ 
dos, cuja produção ou é disseminada por vários territórios ou 
é proveniente de células até então não definidas ou caracte¬ 
rizadas como células endócrinas. Exemplos desses sistemas/ 
hormônios serão detalhados adiante. 


► Classificação dos hormônios 
quanto à sua natureza química 

Alguns princípios físico-químicos são fundamentais para 
se compreender a classificação dos hormônios quanto à sua 
natureza química. 

Uma vez que os hormônios são moléculas sintetizadas em 
células e secretadas para o meio extracelular, de onde muitas 
vezes alcançam a circulação sanguínea, é importante lem¬ 
brar que o solvente desses meios é a água, cuja molécula tem 
um caráter polar (com um polo positi vo e outro negativo), o 
que possibilita que toda e qualquer molécula de caráter polar 
solubilize-se nesse meio. Consequentemente, tanto o meio 
intra- como o extracelular são hidroflicos, possibilitando a 
solubilização de qualquer molécula polar, caracterizando essas 
moléculas como hidrossolúveis (ou moléculas hidrofíScas ou 
lipofóbicas). Adicionalmente, a membrana plasmática, que 
delimita tanto a célula secretora como a célula-alvo, tem com¬ 
ponentes lipídicos que são moléculas apoiares. Portanto, na 
membrana plasmática, as moléculas hidrossolúveis são inca¬ 
pazes de se solubilizar (a membrana é hidrofóbica ou lipofí- 
lica), de maneira que a membrana plasmática representa uma 
barreira à passagem de moléculas hidrofílicas. Obviamente, o 


inverso é verdadeiro; isto é, moléculas lipídicas (ou lipofílicas) 
solubilizam-se na membrana plasmática, podendo atravessá-la 
facilmente. 

Compreende-se entao que, dependendo da sua composição 
química, um hormônio é hidro- ou lipossolúvel e, consequen¬ 
temente, várias de suas características decorrerão dessas suas 
qualidades físico-químicas. Assim, embora estruturalmente os 
hormônios possam ser bastante diversos, didaticamente é con¬ 
veniente classificá-los em 2 grandes grupos: os hidrossolúveis 
e os lipossolúveis. A importância do caráter de hidrossolubi- 
lidade dos hormônios repousa na determinação de uma série 
de características hormonais comuns nos processos de síntese, 
secreção, transporte e metabolização, assim como o tipo de 
receptor e o mecanismo de ação. 

■ Hormônios hidrossolúveis 

São a maioria, sendo também conhecidos como o grupo 
dos hormônios proteicos, por incluírem todos os hormônios 
que são proteínas. As proteínas são constituiras por cadeias 
de aminoácidos que se unem por ligações peptídicas, preser¬ 
vando a característica polar das moléculas dos aminoácidos e, 
assim, definindo-se como hidrossolúveis. A composição des¬ 
ses hormônios varia desde um único aminoácido modificado, 
passando por peptídios simples, até grandes proteínas (com 
centenas de aminoácidos). Podem ser ainda maiores, quando 
forem: 1) constituídos por várias subunidades (ou cadeias de 
proteínas); 2) glicosilados (com um radical açúcar ligado em 
um aminoácido) ou 3) fòsforilados (com um fosfato - P0 4 , 
ligado em um aminoácido). 

Síntese dos hormônios hidrossolúveis 

Os menores hormônios hidrossolúveis são aminoácidos 
modificados, por exemplo: a tirosina origina a epinefrina e a 
norepinefrina; a histidina origina a histamina; e o triptofano 
origina a serotonina. A síntese desses hormônios depende da 
disponibilidade intracelular do aminoácfdo e do conteúdo e 
atividade das enzimas-chave no processo de metabolização 
(ou modificação) da molécula do aminoácido. 

Os demai s hormônios (desde peptídios até proteínas) apre¬ 
sentam genes específicos; portanto, sua síntese segue os prin¬ 
cípios básicos da síntese de proteínas. Em resumo, na célula 
secretora, fatores transcricionais específicos (definidos no 
processo de diferenciação celular) são responsáveis por agi¬ 
rem na região promotora do gene, determinando que este seja 
transcrito. O RNA mensageiro (mRNA) transcrito migra para 
o retículo endoplasmático rugoso e, nos ribossomos, ocorre 
a tradução desse mRNA em proteína. Entretanto, importan¬ 
tes regulações pós-transcricionais e pós-traducíonais podem 
ocorrer (Figura 64.3). 

Após a transcrição do gene, no processamento do RNA pri¬ 
mário, por exemplo quando os introns são retirados, splicing 
alternativo pode ocorrer dando início a 2 diferentes RNAs, 
que consequentemente gerarão duas proteínas diferentes 
(p. ex., variantes da cadeia beta do hormônio estimulador da 
tireoide - TSH). Após a etapa da tradução, ocorrem processos 
de metabolização pós-traducional. Primeiro, as proteínas per¬ 
dem o peptídi o sinal (primeira sequência de aminoácidos que 
indica o início do processo de tradução); depois, peptidases 
específicas clivam essa proteína, até chegar à forma biologi¬ 
camente ativa do hormônio. Adicionalmente, pode ocorrer 
glicosilação ou fosforilação da molécula proteica, processos 
fundamentais para a atividade biológica de alguns hormônios. 
(Figura 64.3). 
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Esquema da síntese de hormônios proteicos 
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Figura 643 ■ Esquema da síntese dos hormônios proteicos, de acordo com os princípios de síntese de qualquer proteína (que tem um gene codificador). À esquerda, 
dentro de boxes, são indicadas as etapas do processo de expressão de um gene. À direita, em negrito, estão indicados os territórios celulares em que os processos ocorrem. 
As possibilidades de processamento pós-traducional para geração de hormônios ativos são múltiplas em termos de clivagem e ainda podem incluir outros processos, como 
glicosilaçâo efosforilação. A linha pontilhada representa a membrana nuclear. RER, retículo endoplasmático rugoso; PS, peptídio sinal. 


Quanto aos hormônios de dupla cadeia peptídica ou pro¬ 
teica, duas possibilidades, completamente distintas, podem 
estar envolvidas: 

■ apenas um gene codifica o hormônio, o qual expressa 
uma molécula precursora, que sofre processamento 
pós-traducional, quebrando-se em várias sequências; 
algumas delas ligam-se posteriormente, e constituem a 
forma final ativa do hormônio. Exemplo: o gene da insu¬ 
lina codifica uma proteína, a proinsulina, a qual, após 
processamento, forma as cadeias A, B e C; as cadeias A e 
B ligam-se e constituem a molécula final da insulina 

■ dois genes estão envolvidos na síntese do hormônio, os 
quais expressam duas proteínas distintas, que se ligam 
posteriormente para constituir a forma final ativa do 
hormônio. Exemplo: para a síntese do hormônio TSH, 
um gene codifica a cadeia ct e outro é responsável pela 
cadeia J3, as quais posterior mente se ligam, constituindo 
o hormônio. 

Secreção dos hormônios hidrossolúveis 

Na produção dos hormônios, é importante que se compre¬ 
enda claramente a distinção entre síntese e secreção de um 
hormônio. A síntese, antes descrito, envolve todas as etapas 
que determinam a “fabricação 5 * da molécula do hormônio, 
enquanto a secreção envolve os mecanismos que determinam 
a “saída” do hormônio da célula secretora. Os processos de 
síntese e secreção, frequentemente, são estimulados ou inibi¬ 
dos de maneira paralela, e por isso é comum a utiliaação indis- 
crim inada desses dois termos. 


Devido ao caráter hidrossolúvel da molécula, conforme 
já discutido, a membrana plasmática é impermeável aos hor¬ 
mônios hidrossolúveis. Portanto, todos os hormônios hidros¬ 
solúveis utilizam-se do mesmo mecanismo de secreção, que 
envolve o empacotamento das moléculas em vesículas (cha¬ 
madas vesículas ou grânulos secretórios). Essas vesículas fòr- 
mam-se paralelamente ao processo de síntese do hormônio, 
a partir de pequenos fragmentos de membranas do retfculo 
endoplasmático ou do sistema de Golgi. Sendo assim, meca¬ 
nismos secretórios, em geral envolvendo aumento da con¬ 
centração intracelular de cálcio livre, ativam a contração de 
estruturas do citoesqueleto celular, promovendo a mobiliza¬ 
ção (ou translocação) dessas vesículas para a superfície celu¬ 
lar. Uma vez que ocorra o contato da membrana da vesícula 
com a membrana plasmática, ambas de caráter lipofílico, essas 
membranas se fiindem, e o conteúdo das vesículas é exposto 
ao meio extracelular (este fenômeno é chamado de extrusão 
do conteúdo do grânulo). 

Durante o processo de formação da vesícula, é comum que 
proteases específicas (enzimas que degradam ligações peptídi- 
cas, clivando as proteínas em locais específicos) sejam empa¬ 
cotadas junto com o conteúdo intravesicular; e, entoo, pro¬ 
cessos de finalização da síntese hormonal (ou processamento 
pós-traducional) podem ocorrer dentro da vesícula secretória. 
Consequentemente, é comum detectorem-se pequenas quan¬ 
tidades de pró-hormônio na circulação, que correspondem a 
moléculas que não chegaram a ser clivadas, assim como quan¬ 
tidades equimolares (com mesmo número de moléculas) de 
peptídio (que fazia parte da molécula do pró-hormônio) e de 
hormônio. 
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É importante destacar que no processo de evolução a natu¬ 
reza desenvolveu mecanismos extremamente econômicos, a 
partir dos quais um único gene pode ser responsável pela pro¬ 
dução de vários hormônios. Isto é possível desde que múltiplos 
processos de clivagem da proteína precursora gerem vários 
peptídios, cada um deles com ação biológica própria. Um 
exemplo magnífico desse tipo de processamento pós-tradu- 
cional ocorre com o gene da pró-opiomelanocortina (POMC), 
que se expressa em vários territórios do SNC e na hipófise, 
podendo provocar vários diferentes hormônios (Figura 64.4). 
Especificidades de cada célula secretora, tais como a presença 
de determinadas proteases, possibilitam que esse gene seja res¬ 
ponsável pela síntese de diferentes hormônios, de acordo com 
o tipo celular ou a espécie animal. Ainda é possível que uma 
mesma célula secretora, em diferentes condições fisiológicas, 
altere a expressão ou a atividade das proteases, modificando 
o padrão final de geração de hormônios a partir da molécula 
precursora. 

Finalmente, é importante que se ressalte a ocorrência de 
fusão entre vesículas secretoras dentro da célula secretora, mis¬ 
turando os seus conteúdos. Portanto, fisiologicamente, frente 
a um estimulo secretório, não é verdadeira a ideia de que pri¬ 
meiramente é secretado o hormônio que já esteva sintetizado e 
armazenado, para apenas posteriormente ser secretado o hor¬ 
mônio designado como recentemente sintetizado. Entretanto, 
é claro que se um estímulo secretório intenso persisti r durante 
horas, observa-se uma predominância de moléculas recente¬ 
mente sintetizadas, assim como começa a aumentar a quanti¬ 
dade de pró-hormônio secretado, podendo até mesmo evoluir 
para uma situação de exaustão da célula secretora, na qual a 
velocidade de síntese hormonal não consegue acompanhar a 
demanda de secreção. Essas situações somente ocorrerão em 
estados patológicos ou experimentais. 


Gnu loção, metabolização e mecanismo de ação dos 
hormônios hidrossolúveis 

Devido à sua característica polar, os hormônios hidrosso¬ 
lúveis solubilizam-se facilmente tento no interstício como no 
sangue, tornando possível a livre circulação (como molécu¬ 
las isoladas, solúveis no meio aquoso). Entretanto, exceções 
começam a ser demonstradas, como o hormônio do cresci¬ 
mento e os IGF (insulin-like growth factors ), que costumam 
circular ligados a uma proteína carregadora. 

Alguns territórios do organismo são ricos em enzimas pro- 
teolíticas, como o fígado e o rim, sendo locais de degradação 
de hormônios proteicos. Uma vez que a cadeia peptfdica seja 
quebrada, a atividade biológica do hormônio é perdida. Além 
disso, na célula-alvo da ação hormonal ocorre um contínuo 
processo de internalização do complexo hormônio-receptor; 
e, por ação de lisossomos, ocorre a metabolização/degrada- 
ção dos hormônios. Alguns desses hormônios têm meia-vida 
(definida como tempo necessário para degradar 50% da quan¬ 
tidade secretada em um dado momento) extremamente curta, 
como a da insulina, que é de 5 a 8 minutos. 

Sobre seu mecanismo de ação (detelhado no Capítulo 3 
- Sinalização Celular), é importante destacar que, em conse¬ 
quência do caráter hidrossolúvel da molécula, ela não poderá 
entrar na célula-alvo, pois não pode atravessar a membrana 
celular lipoproteica. Portanto, é característi co dos hormônios 
hidrossolúveis apresentarem receptor localizado na membrana 
plasmática da célula-alvo, com o local de reconhecimento (ou 
ligação) ao hormônio exposto ao meio extracelular. 

■ Hormônios lipossolúveis 

A característica básica dos hormônios lipossolúveis é ter 
uma molécula precursora lipídica, cujo caráter lipofílico está 
preservado na forma ativa do hormônio. 


Expessão do gene da pró-opiomelanocortina (POMC) 
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Figura MA ■ Processamento pós-traducional da pró-opiomelanocortina (POMC). A sequência da POMC inclui um fragmento N-termiral e os hormônios coitícotrofina 
{ACTH) e beta lí potrofíina (fi-LPH). O ACTH inclui a alfamelanotrofiina (a-M5H) e um peptídío semelhante à cortícotrofína (CLIP). A p-LPH inclui a gamalípotrofina ( 7 -LPH) e 
a betaendoifina (fi-Endorfína), cada uma contendo em sua sequência os subprodutos betamelanotrofiina (p-MSH) e a metaencefalina (Met-Enk), respectivamente. Entre 
parênteses encontra-se a sequência de amínoácídos que compõem cada um desses subprodutos. 
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Síntese dos hormônios lipossolúveis 

A síntese dos hormônios lipossolúveis depende: 1) do 
aporte do substrato lipídico precursor à célula secretora e 2) 
da presença, na célula secretora, de enzimas específicas que 
metebolizam a molécula precursora até chegar à forma ativa. 

A grande maioria desses hormônios deriva do coles¬ 
terol, sendo por isso chamados de hormônios esteroides. 
Adicionalmente, podem derivar de análogos do colesterol, 
os calciferóis, originando as diferentes formas de vitemina D. 
Também podem derivar de ácidos graxos, como as prostaglan- 
dinas e alguns feromônios. 

Uma vez que o precursor lipídico seja disponibilizado para 
a célula secretora, por meio de conversões enzimáticas, vários 
metebólitos vão sendo gerados, com atividade biológica variá¬ 
vel tanto na sua intensidade quanto no tipo de ação. São rea¬ 
ções simples de hidroxilação, desidrogenação, oxirredução, 
aromatação etc. 

Hormônios esteroides derivados do colesterol podem ser 
produzidos tento no córtex adrenal como nas gônadas. O tipo 
de hormônio a ser sintetizado em cada território depende da 
presença de enzimas específicas na célula, conduzindo a rota 
da esteroidogênese para determinados produtos finais. Embora 
bioquimicamente estes hormônios sejam bastante parecidos, 
sua atividade biológica pode ser bem diversa, incluindo-se 
desde ações no metabolismo dos carboidratos (por glicocorü- 
coides) e no balanço hidreletrolítico (pelos mineralocorticoi- 
des), até ações na fiinção reprodutora masculina (por andró- 
genos) ou feminina (pela progesterona e estrógenos). 

Um hormônio como a vitamina D depende da metaboli- 
zação do precursor lipídico em diferentes territórios do orga¬ 
nismo. A síntese completa necessita de conversões na pele, no 
fígado e finalmente nos rins. 

Entretanto, é preciso que se comente uma importante exce¬ 
ção, os hormônios tireoidianos T3 e T4. Esses hormônios são 
constituídos por duas tirosinas acopladas, e iodadas (com 
presença de iodo). Embora as tirosinas sejam aminoácidos 
hidrossolúveis que originam outros hormônios hidrossolúveis 
(como as catecolaminas), uma vez acopladas e iodadas as tiro¬ 
sinas perdem o caráter hidrossolúvel e passam a ter as caracte¬ 
rísticas comuns dos hormônios lipossolúveis. 

Secreção dos hormônios lipossolúveis 

Diferentemente dos hormônios hidrossolúveis, os lipos¬ 
solúveis não são armazenados em grânulos, sendo secretados 
por difusão na membrana plasmática, à medida que vão sendo 
sintetizados. Dessa maneira, não há estoque desses hormônios 
na célula secretora, e a secreção hormonal é regulada direta¬ 
mente pela maior ou menor atividade da enzima-chave do 
processo de síntese hormonal. Como exceção, os hormônios 
tireoidianos têm um sistema próprio de armazenamento no 
coloide dos folie ulos tieroidianos, que toma possível a secre¬ 
ção de hormônio durante alguns dias, mesmo que sua síntese 
esteja completemente bloqueada. 

Circulação, metabolização e mecanismo de ação dos 
hormônios lipossolúveis 

Os hormônios lipossolúveis são facilmente secretados por 
difusão através da membrana plasmática da célula secretora. 
Entretanto, essas moléculas encontram dificuldade para se 
deslocarem no interstício e no espaço intravascular, onde ten¬ 
deriam a se ligar, formando gotículas gordurosas, que pode¬ 
riam agir como verdadeiros trombos, entupindo capilares de 
pequeno diâmetro. Assim, é fimdamentel a ligação dos hor¬ 
mônios lipossolúveis a proteínas (estes hidrossolúveis) que, 


englobando a molécula lipídica, lhes confere hidrossolubili- 
dade, possibilitando a mobilização através desses meios hidro- 
flicos. 

Existem proteínas, em geral de formato globular, e, por¬ 
tanto, chamadas de globulinas, que são ligadoras específicas 
dos vários hormônios lipossolúveis. Designadas como bittding 
globulin (BG), podem ligar andrógenos (denominadas ABG), 
estrógenos (EBG), glicocorticoides (GBG), hormônios tireoi¬ 
dianos (TBG), entre outras. Além disso, a albumina, proteína 
encontrada em maior quantidade no plasma, também é um 
importante ligante de hormônios lipossolúveis. Assim, os hor¬ 
mônios lipossolúveis circulam ligados a proteínas carregado¬ 
ras (ou carreadoras). 

As proteínas carregadoras, ao englobarem a molécula do 
hormônio, impedem a sua disponibilidade à célula-alvo, 
impossibilitando a ação do hormônio. Entretanto, a ligação 
hormônio-proteína carregadora é um processo dinâmico 
regido por leis de afinidade, sendo que nesse processo uma 
pequena fração do hormônio pode ser encontrada tempora¬ 
riamente livre. São essas moléculas livres que, ao entrarem 
em contato com a membrana plasmática das células, imedia¬ 
tamente se difundem para o meio intracelular, tomando-se 
disponíveis para desencadear sua atividade biológica. Dessa 
maneira, é característica dos hormônios lipossolúveis apresen¬ 
tarem receptores intracelulares em suas células-alvo. 

Em geral, 1% ou menos do hormônio total presente no 
plasma está na forma livre, sendo, portanto, biologicamente 
ativo. Essa característica é extremamente importante, pois o 
efeito biológico dos hormônios lipossolúveis depende da sua 
quantidade na forma livre. Algumas situações fisiológicas 
(como a gravidez) ou patológicas (como na doença hepática) 
podem aumentar ou diminuir a quantidade de proteínas car¬ 
regadoras; consequentemente, aumenta ou diminui a quanti¬ 
dade totel de hormônio, sem que isso signifique alteração na 
sua quantidade livre, e, portanto, na magnitude do efeito bio¬ 
lógico do hormônio. 

Além disso, mais recentemente foram descritos alguns 
sistemas de transporte (feito por proteínas) para moléculas 
lipídicas, tanto no meio intracelular como na membrana plas¬ 
mática; isso explica o tráfego intracelular dos hormônios lipo- 
fiicos, assim como sugere que tanto sua secreção como seu 
acesso à célula-alvo não sejam fenômenos dependentes apenas 
de difusão. 

Quanto à metabolização, esses hormônios são passíveis de 
inúmeros processos de metabolização (ou de conversão da 
molécula), podendo formar tento metabólitos inativos como 
ativos. Processos de conjugação com ácido glicurônico ou de 
sulfatação ocorrem principalmente no fígado, e, em geral, ina- 
tivam os hormônios esteroides. Adicionalmente, pode ocorrer 
a geração de metabólitos ainda biologicamente ativos. Veja a 
Figura 64.5: a testosterona, um andrógeno, no tecido adiposo 
pode ser convertida a estrógeno (por uma enzima tipo aroma- 
tase) e, nos tecidos-alvo de ação androgênica, a di-hidrotestos- 
terona (por uma enzima tipo 5 alfarredutase), outro potente 
andrógeno. Os hormônios tireoidianos têm sistema próprio de 
metabolização periférica, que por deiodinação (ou retirada de 
um iodo da molécula) podem formar tento hormônio ativo 
como inativo (dependendo de qual dos iodos é retirado). 

Finalmente, é importente destacar que o mecanismo de 
ação dos hormônios lipossolúveis é desencadeado a partir da 
sua ligação a receptores intracelulares, cujo complexo hor- 
mônio-receptor termina por se ligar em locais específicos da 
região promotora de genes-alvo, agindo como fatores transcri- 
cionais da expressão gênica. Entretanto, recentes observações 
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Figura 64.5 ■ Metabolização do hormônio lipossolúvel testosterona (um andró- 
geno) em hormônios ativos com açâo de andrógeno {di-hidrotestosterona) ou de 
e 5 trógeno ( estradiol ). Dentro dos quadros, estão indicadas as enzimas responsáveis 
pela metabolização da testosterona. Na parte superior, à direita, está indicada a 
metabolização em produtos sem atividade biológica. No fígado, metabólitos da 
testosterona são inativados por conjugação com ácidos glicurônico ou sulfúrico, 
sendo depois excretados na urina como 17-cetoesteroides. 

demonstram que esses hormônios também têm ações bioló¬ 
gicas imediatas, independentes do controle de transcrição 
gênica e utilizando-se de segundos mensageiros, sugerindo a 
existência de receptores na membrana plasmática e/ou intra¬ 
celulares. 


► Sistemas de retroalimentação 

A produção hormonal baseia-se no equilíbrio entre estí¬ 
mulo e inibição da síntese e secreção do hormônio. Este padrão 
de equilíbrio tem uma importante base funcional: o meca¬ 
nismo d efeedback (ou retroalimentação), negativo na grande 
maioria dos sistemas hormonais. Normalmente, uma vez que 
a concentração do hormônio aumente, são ativados mecanis¬ 
mos inibidores da sua produção (síntese e secreção); e, uma 
vez que a concentração do hormônio diminua, são ativados 
mecanismos estimuladores da sua produção. Dessa maneira, 
ao longo do tempo, a concentração do hormônio se mantém 
oscilando em torno de um valor constante, o que chamamos 
de manutenção do equilíbrio de secreção. 

Entretanto, para alguns hormônios a manutenção do equi¬ 
líbrio de secreção hormonal pode variar, determinando o 
que chamamos de ritmo de secreção. Este pode variar tanto 
ao longo de 1 dia (a secreção de cortísol é maior pela manhã, 
diminuindo à noite; a isto chamamos de ritmo circadíano de 
secreção), como pode variar ao longo de vários dias (a secre¬ 
ção de gonadotrofinas hipofísárias na mulher eleva-se durante 
cerca de 24 h a cada 28 dias, a isto chamamos de ritmo infra- 
diano de secreção). Além disso, mesmo a chamada secreção 
constante de hormônio, em geral, é obtida a partir de pulsos 
secretórios, de intervalos curtos (20 a 30 minutos), e que pro¬ 
porcionam ao longo do tempo (dia ou meses) uma concen¬ 
tração média constante de hormônio. Sabe-se que o caráter 
pulsátil da secreção hormonal é fundamental para preservar o 


efeito biológico do hormônio, seja por proporcionar momen¬ 
tos de maior repouso para a célula secretora, seja por deter¬ 
minar o padrão de expressão de seus receptores específicos, 
fundamentais para concretizarem a ação hormonal 

Os mecanismos de retroalimentação podem ser regula¬ 
dos tanto por hormônios como por substratos metabólicos, 
podendo envolver vários níveis de regulação. 

Algumas funções endócrinas estao sob um controle que cha¬ 
mamos de eixo hipotálamo-hipófise-glândula periférica (in- 
cluem-se aqui" as gônadas, a tireoide e o córtex adrenal). 
Tomando-se como exemplo o eixo da glândula tireoide 
(Figura 64.6), o hipotálamo produz um hormônio (denomí - 
nado TRH, que é o hormônio estimulador do TSH) que esti - 
mula a hipófise a liberar a tireotrofina (ou TSH, que é o hor¬ 
mônio estimulador da tireoide), a qual, por sua vez, estimula a 
tireoide a produzir seus hormônios, T3 e T4. Desses, o T3 é o 
mais ativo e inibe a produção hipotalâmica de TRH e a hipo- 
fisáría de TSH, determinando a retroalimentação negativa. Ao 
longo do tempo, a secreção de todos os hormônios envolvidos 
permanece constante. O desequilíbrio de algum desses hor¬ 
mônios proporciona indícios de defeitos em determinados 
territórios. Por exemplo, se a tireoide apresentar um defeito 
primário (intrínseco da glândula) que leve à baixa produção 
de T3 (ou hipotíreoidismo), o TSH deverá se elevar; mas, se 
oT3 estiver baixo na vigência de TSH também baixo, o pro¬ 
blema deve estar na hipófise ou no hipotálamo. 

Além disso, a produção hormonal no hipotálamo é fre¬ 
quentemente modulada por sinais oriundos do SNC. É assim 
que o funcionamento do eixo hipolálamo-hipófi se-adrenal é 
regulado ao longo do dia, relacionando-se com o ciclo de sono 
e vigília determinado no SNC. 

Por outro lado, mecanismos de retroalimentação podem 
implicar apenas a secreção de um hormônio e um substrato 
metabólico diretamente envolvido na sua ação. Por exem¬ 
plo: o maior estímulo para secreção de insulina pelas células 
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Figura 64.6 ■ Exemplo de funcionamento do eixo hipotáI□ mo-hipófiise-gIândula 
periférica. O eixo da tireoide envolve os hormônios produzidos pela tireoide (T3 e 
T4), o hormônio estimulador da tireoide, denominado tireotrofiina (ou TSH), produ¬ 
zido pela hipófiise, e o hormônio liberador do TSH (denominado TRH), produzido 
pelo hipotálamo. Os símbolos +e - indicam ações estimuladoras e inibidoras, res¬ 
pectivamente. 
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B pancreáticas é a elevação da concentração plasmática de 
glicose. Uma vez que a concentração de insulina se eleve em 
consequência da elevação de glicose, um de seus efeitos é esti¬ 
mular a captação de glicose por várias células, diminuindo a 
concentração de glicose, e, consequentemente, voltando a 
diminuir a concentração de insulina. Assim se estobelece o 
que chamamos de homeostasia (ou eslado de equilíbrio) da 
glicemia (concentração de glicose no sangue). 


► Hormônios produzidos 
por outros órgãos 

Em relação aos sistemas hormonais, a endocrinologia 
moderna foi além das grandes glândulas conhecidas há 
décadas, passando a envolver muitos outros órgãos e tecidos 
secretores de hormônios. O conhecimento atual revela-nos a 
presença de sistemas hormonais em determinadas estrutu¬ 
ras que passaram a serem consideradas verdadeiros órgãos 
endócnnos . 

A célula endotelial dos vasos sanguíneos representa mais do 
que uma barreira na difusão de substâncias do sangue para os 
tecidos. Ela é uma célula endócrina que sintetiza e libera subs¬ 
tâncias vasoatívas (hormônios), tais como: 1) fatores relaxan- 
tes derivados do endotélio (denominados EDRF), que incluem 
as prostaciclinas, o óxido nítrico e o fator hiperpolarizante 
derivado do endotélio (ou EDHF) e 2) fetores constritores 
derivados do endotélio (denominados EDCF), que incluem as 
prostaglandinas vasoconstritoras (PGH-2 e PGF-2a), a trom- 
boxana A2, as endotelinas, a angiotensina II e as espécies rea¬ 
tivas do oxigênio (tais como o ânion superóxido). 

Originalmente, o tecido adiposo branco foi descrito apenas 
como um isolante térmico em mamíferos; posteriormente, foi 
considerado como o tecido-alvo da insulina, capaz de arma¬ 
zenar substrato energético na forma de lipídios. Atualmente, 
também já é considerado um órgão endócrino, pois secreta: 

1) substâncias com ação parácrina, como PAI-1, TGF-P, TNF, 
angiotensina, adipsina, leptina, IL-6 e hormônios esteroides e 

2) substâncias com ação endócrina, tipo leptina, hormônios 
esteroides, angiotensina, entre outras a serem mais adequada¬ 
mente caracterizadas. 

Além desses dois tecidos comentados (capazes de produzir 
hormônios que terão ação sistêmica), praticamente todos os 
demais territórios do organismo são capazes de produzir hor¬ 
mônios com atividade pelo menos autócrina ou parácrina. 

Muitos destes hormônios foram caracterizados apenas 
recentemente, e por isso são frequentemente designados 
como hormônios não clássicos. Um breve comentário desses 
grupos hormonais é suficiente para evidenciar a abrangência 
da ação dos hormônios. No Capítulo 72 - Moléculas Ativas 
Produzidas por Órgãos Não Endócrinos, esse assunto é discu¬ 
tido em detalhe. 

■ Famílias de fatores de crescimento genéricos 

Este grupo engloba várias famílias, descritas a seguir: 

■ EGF: Fatores de crescimento epidermaL. Estão envolvi¬ 
dos na proliferação epitelial e neovascularização. Dentre 
eles incluem-se EGF, TGF-ot e anfirregulina (purificada 
a partir de células de câncer de mama) 


■ TGF-/3; Fatores de crescimento e diferenciação. São 
homodímeros capazes tanto de inibir como de estimular 
o crescimento, além de promover a diferenciação; por 
isso, têm importante papel na embriogênese. Incluem-se 
o Aí/H (hormônio inibidor dos duetos müllerianos), a 
activina e a inibina, assim como várias proteínas mor- 
fogênicas ósseas 

■ PDGF: Fatores de crescimento derivados de plaquelas. 
São homo- ou heterodímeros envolvidos na quimiolaxia 
e na proliferação de tecido conectivo, especialmente no 
reparo tecidual à lesão. Este grupo incluí o VEGF (fator 
de crescimento endotelial vascular), capaz de estimular 
a mitogênese no endotélio vascular e aumenlar a perme¬ 
abilidade vascular 

■ FGF : Fatores de crescimento de fibroblasto. Incluem-se 
os FGF, KGF (fator de crescimento de queratinócitos) e 
IL-1 (interleucina-1). Estão envolvidos no crescimento 
de fibroblastos e lambém participam da diferenciação 
de neurônios e adipócítos 

■ IGF: Fatores de crescimento insulina-símile. Incluem 
o IGF-1 (secretado principalmente pelo fígado em res¬ 
posta ao GH, mas também por vários tecidos quando 
estimulados por fatores tróficos) e o IGF-2 (importante 
no crescimento fetal) 

■ NGF: Fatores de crescimento do nervo. Incluem vários 
peptídios com ação sobre o crescimento neural, que 
diferem quanto aos locais de síntese e de ação. 

■ Famílias de fatores de crescimento específicos 
do sistema hematopoético 

■ Eritropoetina: É produzida por células renais peritubu¬ 
lares; estimula a proliferação de células progenitoras 
de eritrócftos, assim como a liberação de eritrócitos da 
medula óssea 

■ CSF: Fatores estimuladores de colônias. São produzidos 
em vários tipos celulares; estimulam a proliferação de 
várias linhagens leucocíticas. Incluem o G-CSF (granu- 
lócito-CSF) e o M-CSF (macrófago-CSF), entre outros 

■ Interleucinas: Primariamente envolvidas na proliferação 
e diferenciação de linfÓcitos; mas também modulam a 
proliferação e a diferenciação de megacariócitos e eosi- 
nóíilos. 

■ Famílias de fatores de crescimento relacionados 
com as respostas imune e inflamatória 

■ Hormônios relacionados com a imunidade humoral e 
celular: Incluem os hormônios já citados, como os CSF 
e as interleucinas, além dos MHC (complexos de histo- 
compatibilidade major) 

■ Miscelânea: grupo de hormônios relacionados com a 
resposta imune-inflamatória que inclui: 

° TNF a e P (fator de necrose tumoral): Têm capa¬ 
cidade de induzir regressão e, algumas vezes, total 
destruição de alguns tumores. Também podem agir 
em células normais, em geral induz indo a síntese de 
proteínas protetoras da célula. O LIF (fator inibidor 
da leucemia) é estruturalmente diferente; entretento, 
funcionalmente é similar, podendo causar caquexia 
° Interferem \ Têm capacidade de interromper a síntese 
proteica, mostram alta atividade antiviral e são indu¬ 
tores de MHC, entre outras ações. 
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Adicionalmente, o universo atual dos hormônios amplia-se 
quando analisamos os invertebrados ou o remo vegetal. 

Nos invertebrados , vários hormônios já foram demonstra¬ 
dos, a maioria deles em insetos, relacionados com os proces¬ 
sos de metamorfose e muda (ou ecdisis), chamados ecdisonas, 
ou relacionados com os processos de reprodução, chamados 
de hormônios juvenis. Em crustáceos e moluscos, muitos hor¬ 
mônios são similares aos de insetos; entretanto, destaca-se a 
ocorrência de um hormônio insulin-like, homólogo à insulina 
de mamíferos, capaz de estimular a síntese de glicogênio, o 
que determina o marco evolucionário no aparecimento filoge- 
nético da insulina. 

Em plantas , vários hormônios importantes ( auxinas , cito- 
cinas e giberelinas) estão relacionados com os processos de 
crescimento, nas suas mais variadas características. Além 
destes, outros exemplos de hormônios do reino vegetal, entre 
tantos, são: o ácido abscícico (atua no estresse em resposta 
à água), as oligossacarinas (atuam no estresse em resposta 
à infecção e à lesão J, o ácido salicílico (agente termogênico 
importante na polinização) e o ácido jasmônico (inibidor de 
germinação). 

Esta breve descrição da endocrinologia não clássica deixa 
evidente a imensa abrangênci a da fisiologia endócrina. Muitas 
dessas subslâncias químicas são conhecidas há décadas, outras 
foram apenas recentemente descritas e outras tantas deverão 
ainda ser caracterizadas. Envolvidas com sistemas fiincio- 
nais específicos, muito do conhecimento dessas substâncias 
se desenvolveu e progride em territórios e ações específicos. 
Entretanto, conhecê-las como hormônios é fundamental do 
ponto de vista conceituai e serve, entre outras coisas, para rei¬ 
terar o caráter sistêmico da endocrinologia. 


► Fisiopatologia 

As alterações patológicas que podem acometer os mais 
diferentes sistemas hormonais constituem um amplo espectro 
de doenças endócrinas. Consequentemente, a população aco¬ 
metida por doenças endócrinas é enorme. O diabetes melito , 
decorrente de falha na secreção ou na ação do hormônio insu¬ 
lina, atualmente é uma doença endêmica que acomete cerca 
de 200 milhões de indivíduos no mundo, e cuja incidência 
vem crescendo assustadoramente. Além disso, algumas altera¬ 
ções metabólicas incluem-se na endocrinologia, como a obe¬ 
sidade , também com características endêmicas na atualidade. 
Finalmente, há o problema do uso indevido de hormônios , que 
ao exacerbar algumas de suas ações, às vezes desejadas, pro¬ 
voca uma série de complicações paralelas. É exemplo dessa 
situação o uso de determinados hormônios para aprimorar o 
desenvolvimento muscular, emagrecer ou combater o envelhe¬ 
cimento, que não apresenta fundamentação científica sólida 
que o justifique como terapêutica segura. 

Geralmente, as doenças endócrinas envolvem diminuição 
ou aumento da atividade de um determinado hormônio, e as 
abordagens terapêuticas devem visar à correção desse dese¬ 
quilíbrio. Assim, é importante lembrar que se pode aumentar 
ou diminuir uma determinada atividade hormonal tonto por 
elevar ou abaixar a concentração hormonal no sangue, como 
por estimular ou inibir os fenômenos envolvidos no meca¬ 
nismo de ação do hormônio, que são os determinantes do seu 
efeito biológico final. 

O tratamento das deficiências hormonais evoluiu paralela¬ 
mente à evolução do conhecimento sobre hormônios, e várias 


propostas terapêuticas surgiram para prover uma deficiência 
hormonal 

Por definição literal e conceituai, a terapia de reposição hor¬ 
monal refere-se a toda e qualquer terapia que vise repor uma 
deficiência hormonal. Para isso, glândulas de animais foram 
amplamente utilizadas para delas se extraírem grandes quanti¬ 
dades de hormônios. Entretonto, devido à heterologia entre as 
moléculas de humanos e animais, alguns hormônios somente 
se mostraram eficazes quando obtidos a partir de humanos, 
cuja fonte nem sempre é abundante. Um exemplo bem conhe¬ 
cido é o hormônio do crescimento (GH), extraído de hipófi¬ 
ses humanas post-mortem, cuja produção sempre permaneceu 
restrita e de custo elevado. 

Um grande passo foi o desenvolvimento de tecnologia 
para a obtenção de moléculas sintéticas, que tornou possí¬ 
vel o desenvolvimento de hormônios a baixo custo. A síntese 
de hormônios de estrutura molecular mais simples é feita há 
décadas; mas a síntese de hormônios de estrutura mais com¬ 
plexa, como as grandes proteínas, permaneceu um desafio. 
Entretanto, as modernas técnicas de biologia molecular já 
possibilitam a criação de DNA recombinante que, contendo 
a sequência gênica responsável pela transcrição do gene de 
um hormônio proteico, é inserido em bactérias, que passam 
a produzir o hormônio em grande escala (é um exemplo a 
produção de GH, FSH e LH humanos). Além disso, foram 
desenvolvidos fármacos que agem como estimuladores da 
secreção hormonal, úteis nas situações em que a deficiência 
de síntese/secreção do hormônio não é total; adicionalmente, 
foram criados os análogos hormonais, moléculas semelhan¬ 
tes a determinados hormônios, que são capazes de induzir as 
ações hormonais. 

Um aspecto importante no tratamento de doenças endó- 
cnnas com hormônios é a via de administração do hormô¬ 
nio. O epitélio absortivo intestinal representa uma grande 
barreira à absorção de moléculas biologicamente ativas, 
especialmente proteínas. O processo de absorção intesti¬ 
nal envolve uma primeira etapa que é a digestão, na qual 
as macromoléculas são degradadas até suas unidades mais 
simples para, então, serem absorvidas. No caso das proteínas 
ingeridas, apenas produtos da sua degradação são absorvi¬ 
dos; a maior parte como aminoácidos e no máximo alguns 
oligopeptídios. Assim, hormônios proteicos perdem sua ati¬ 
vidade biológica quando administrados pela via oral, neces¬ 
sitando ser injetados. Para isso, pequenas bombas de infiisão, 
com cateteres inseridos no subcutâneo do organismo, já são 
uma opção para liberar um hormônio continuamente na cir¬ 
culação, imitando sua secreção endógena. 

O transplante de glândulas é uma tentativa de tratamento 
que vem sendo desenvolvida há anos, mas ainda com pouco 
sucesso. O grande problema é preservar a viabilidade funcional 
da glândula, contornando os processos da rejeição. Por outro 
lado, a terapia gênica é bastante promissora, e uma esperança 
a ser consolidada no futuro. Pela terapia gênica poderiam ser 
implantodas no organismo células geneticamente modifi¬ 
cadas e especializadas na produção de um hormônio (que é 
uma proteína). Espera-se que os estudos com células-tronco 
possibilitem que a geração de células secretoras de hormônios 
possa evoluir sem proibições, para que a terapia gênica seja 
uma realidade em breve (mais detalhes dessas novas tecnolo¬ 
gias são dados no Capítulo 80 - Bases Fisiológicas das Terapias 
Celulares e no Capítulo 81 - Bases Fisiológicas da Terapia 
Gênica). 

A caracterização dos receptores hormonais e das etopas do 
mecanismo de ação dos hormônios gerou um grande campo de 
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tratamento para as doenças endócrinas, tomando possível que 
se mimetize a ação do hormônio com o emprego de molécu¬ 
las que estimulem seu receptor ou eventos após sua ligação ao 
receptor Por exemplo, atualmente existem vários medicamentos 
que são ligantes de receptores com atividade agoniste, ou ainda 
fármacos que agem em eventos após a ligação ao receptor. 

Finalmente, as doenças endócrinas podem envolver a pro¬ 
dução excessiva de hormônio. Este situação, menos frequente, 
decorre de alteração neoplásica da célula secretora (com perda 
das características funcionais normais da célula), que passa 
a produzir o hormônio descontroladamente. Na maioria das 
vezes, envolve tumores glandulares que devem ser tratedos 
cirurgicamente. Quando não for necessária a retirada do tecido 
glandular hipersecretor, a hipersecreção hormonal pode ser tra- 
teda com subslâncias inibidoras da secreção hormonal ou com 
ligantes do receptor hormonal com atividade antagon ista. 
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O hipotálamo é uma estrutura do sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC) que está envolvida em uma série de proces¬ 
sos fisiológicos, tais como controle da temperatura corporal 
e ingestão alimentar. Apresenta também grupamentos neuro- 
nais que se relacionam ao controle da fiinção endócrina, os 
quais, em conjunto, constituem o chamado hipotálamo endó- 
crino. De feto, o hipolálamo representa, funcionalmente, uma 
interface entre os sistemas nervoso e endócrino. 

A eminência mediana hipotalâmica é o ponto de conver¬ 
gência e integração final de informações criadas em diferentes 
regiões do organismo. Após processamento e ajuste fino, essas 
informações são transmitidas à glândula hipófise, por meca¬ 
nismos que envolvem a liberação de hormônios específicos, o 
que resulta em modificações de, basicamente, todas as secre¬ 
ções endócrinas do indivíduo. Os objetivos finais desse sistema 
de controle integrado são: (1) manutenção da constância do 
meio interno, isto é, regulação da temperatura, concentração 
e disponibilidade de substratos energéticos e estniturais; (2) 
interação do organismo com o meio ambiente, isto é, geração 
de padrões funci onais integrados de ajustes ao tipo de estresse 
e (3) controle da reprodução. 


► Relações anatomofuncionais 

O hipotálamo e a glândula hipófise formam uma unidade 
que exerce controle sobre a função de várias glândulas endó¬ 
crinas, lais como tireoide, adrenais e gônadas e, por conse¬ 
guinte, sobre uma série de fimções orgânicas. O controle que 
o sistema nervoso exerce sobre o sistema endócrino e a modu¬ 
lação que este efetua sobre a atividade do SNC constituem os 
principais mecanismos reguladores de, basicamente, todos os 
processos fisiológicos. 

A íntima associação entre o hipolálamo e a hipófise foi 
reconhecida, inicialmente, por Galeno no século XI d.C. Ele 
observou que o prolongamento ventral do hipotálamo, em 
formato de funil, termina em uma massa glandular envolvida 
por rico aporte sanguíneo. Entretanto, o verdadeiro signifi¬ 
cado do hipotálamo como controlador de todas as secreções 
hipofisárias só foi descoberto no século XX. Em 1920, o trato 
hipolálamo-neuro-hipofisário foi identificado por Lewi e 
Greving; pouco depois, em 1930, a ligação vascular existente 
entre o hipotálamo e a hipófise foi claramente demonstrada 
por Popa e Fielding, e o seu significado fisiológico elucidado 
por Green e Harris, em 1947. 

No hipotálamo, além dos elementos neurais característi¬ 
cos, encontramos neurônios especializados em secretor hor¬ 
mônios peptídicos, conhecidos como neurônios peptidérgicos. 
Esses neurônios apresentam as mesmas propriedades elétricas 
das outras células nervosas, como a deflagração de potenciais 
quando estimulados; o potencial de ação provocado no corpo 
celular trafega até a terminação do axônio, onde, por determi¬ 
nar influxo de cálcio, desencadeia a secreção dos hormônios 
que se encontram em vesículas de armazenamento. Os pro¬ 
dutos de secreção dos neurônios peptidérgicos são: (1) peptí- 
dios liberadores ou inibidores dos vários hormônios da hipó¬ 
fise anterior (ou adeno-hipófise), que agem, respecfcívamente, 
estimulando ou inibindo a secreção dos hormônios adeno-hi- 
pofisários, e (2) os peptídios neuro-hipofisários: vasopressina 
(AVP) ou hormônio antidiurético (ADH) e ocitocina, que são 
sintetizados por neurônios hipotolâmicos e armazenados em 
terminações axônicas presentes no interior da hipófise poste¬ 
rior ou neuro-hipófise (Figura 65.1). 


Os neurônios hipotolâmicos que se relacionam com a 
adeno-hi pófise constituem o sistema parvicelular ou tuberoin- 
fundibular. Fazem parte desse sistema neurônios curtos cujos 
corpos celulares encontram-se difúsamente distribuídos em 
certas regiões do hipolálamo, tois como nos núcleos peri- e 
paraventriculares (porção parvicelular), arqueado e área pré- 
óptica medial. Dessas regiões partem axônios que convergem 
para a eminência mediana do hipotálamo, onde os vários 
hormônios liberadores e inibidores são secretados. Devido 
à existência de um sistema vascular altamente especializado, 
que conecta a eminência mediana à adeno-hi pófise (sistema 
porto-hipolálamo-hipofisário), os neuro-hormônios hipotolâ¬ 
micos alcançam a hipófise anterior em altas concentrações, 
antes de se dilufrem na circulação sistêmica. 

O emprego de técnicas tois como a imuno-histoquímica e a 
hibridização in situ possibilitou a identificação de áreas do hipo¬ 
tálamo endócrino em que se concentram neurônios que expres¬ 
sam os mesmos peptídios. Assim, lemos as áreas: (1) tireotró- 
fi ca, que apresento neurônios cujo produto de secreção é o TRH 
(i thyrotropin releasing hormone ), (2) corticotrófica, que secreto o 
CRH [corticotropin releasing hormone ), (3) gonadotrófica, cuja 
secreção é o GnRH (gonadotropin releasing hormone) etc. No 
entonto, mais de 30 peptídios distintos foram identificados em 
neurônios de núcleos como o arqueado e os paraventriculares, 
muitos deles coexistindo em uma mesma célula, porque deri¬ 
vam do mesmo pró-hormônio, que é codificado por um único 
gene. Contudo, existem células que expressam dois peptídios 
relacionados com genes diferentes, como é o caso de alguns 
neurônios que se originam na porção parvicelular dos núcleos 
paraventriculares e que coexpressam ADH e CRH. 

Os peptídios neuro-hipofisários são sintetizados por neurô¬ 
nios hipotolâmicos específicos, que apresentam corpos celula¬ 
res de dimensões maiores que as dos neurônios parvicelulares, e 
longos axônios que se projetem na hipófi se posterior. Esses neu¬ 
rônios localizam-se em dois núcleos hipotolâmicos bem defini¬ 
dos: (1) supraópticos e (2) paraventriculares. Desses núcleos é 
que partem os axônios que passam pela haste hipofisária e se 
dirigem à neuro-hipófise, onde estabelecem contatos sináp- 
ticos nas proximidades dos capilares sinusoides; esses neurô¬ 
nios constituem o trato hipotálamo-neuro-hipofisário ou trato 
supraóptico-hipofisário, ou ainda o sistema magnocelular. Esse 
sislema recebe, também, contribuições de pequenos gnipos de 
neurônios magnocelulares acessórios localizados em outros 
núcleos do hipolálamo. Por outro lado, alguns neurônios que 
expressam ADH ou ocitocina, provenientes do núcleo paraven- 
tricular, não fezem parte do sistema magnocelular, projetan- 
do-se para outras regiões do sistema nervoso. 

■ Interações do hipotálamo endócrino com 
outras áreas do SNC 

Os neurônios que compõem os sistemas parvi- e magnoce¬ 
lular eslão sob a influência de fibras nervosas originárias das 
mais variadas regiões do sistema nervoso, como, por exemplo, 
a formação reticular mesencefelica e componentes do sistema 
límbico. Isto fez com que o ritmo de secreção dos neuro-hor¬ 
mônios, causado a partir do padrão interno hipotolâmico, seja 
influenciado fortemente pelo restante do sistema nervoso por 
meio de afèrências noradrenérgicas, colinérgicas e serotoninér- 
gicas, principalmente. Neurotransmissores tois como epine- 
f rina, dopamina, ácido gama-aminobutírico (GABA) e opioides 
também particfpam desse controle. Essa influência pode ser 
exercida por meio de sinapses axodendríticas, realizadas com 
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Figura 65.1 ■ Organização do sistema hipotálamo-hipofiisário. Obseive queo hipotálamo ea hipófise encontram-se conectados, anatomicamente, pela haste hipofisária e f 
funcionalmente, por neurônios provenientes de distintos núcleos hipotalâmicos. Os neurônios parvicefulares (indicados pelos números2,ie4) se dirigem à rede de capilares 
presente na eminência mediana do hipotálamo. peitencente ao sistema porta-hípotálamo-hipofisário. por meio do qual os hormônios por eles produzidos (hormônios 
hipofisiotróficos) são conduzidos à adeno-hipófise, onde estimulam ou inibem a síntese e secreção dos horm ônioshipofisários. Os neurôniosmagnocelutares (representados 
pelo número 5) se dirigem à neuio-hipófise. onde os hormônios produzidos no hipotálamo (hormônios neuro-hipofisários) fiicam armazenados em vesículas de secreção 
até serem liberados por estímulos específicos que deflagram potenciais de ação nos mesmos. Neurônios provenientes de outras áreas do sistema nervoso (representados 
pelo número /) podem, ainda, interagir sinapticamente com os neurônios hipotalâmicos que guardam relação com a hipófise, e podem inteiferir na secreção hormonal 
hipofisária. Note que o sistema porta-h i potãla mo -hipofi sá ri o é constituído por capilares, derivados das aitárias hipofisárias superior e inferior, que se confluem aos vasos 
portais longos e cuitos, respectivamente. (Adaptada de Leichan RM. Neuroendocrinologyof pituitary hormone regulation. Endocrinology and Metabolism Ctinics ofNorth 
America, 16:475-501,1987.) 


os próprios núcleos hipotolâmicos (locai s de síntese dos neuro- 
hormônios), bem como por sinapses axoaxônicas, efetuadas nas 
terminações axônicas da eminência mediana (local de armaze¬ 
namento e secreção dos neurônios do sistema parvicelular). 
Alguns neurotransmissores podem, ainda, ser liberados direto¬ 
mente no sangue portal, o que os caracteriza como hormônios, 
influenciando, por si sós, a secreção dos hormônios adeno-hi- 
pofisários. Dessa maneira, o hipotálamo pode ser considerado 
como uma via final comum por meio da qual os sinais oriundos 
de múltiplos sistemas convergem à adeno-hipófise. 

Em linhas gerais, a afêrência dopaminérgica é constituída 
por neurônios localizados no núcleo arqueado do hipotálamo. 
Deste, partem axônios em direção à camada externa da emi¬ 
nência mediana, na qual terminações nervosas estobelecem 
íntima relação com os capilares porto-hipofisários, por meio 
dos quais a dopamina exerce controle direto sobre a secreção 


de hormônios adeno-hipofisários. Porém, ainda na eminên¬ 
cia mediana, algumas fibras dopaminérgicas fazem sinapses 
axoaxônicas com neurônios peptidérgicos, e participam dessa 
maneira do controle da liberação dos peptidios hipotalâmicos. 
Fibras dopaminérgicas provenientes do núcleo arqueado tam¬ 
bém são identificadas na neuro-hipófise, em que exercem um 
possível controle sobre a secreção de ADH e/ou ocitocina, bem 
como na hipófise intermediária, onde controlam a secreção de 
hormônio melanotrófico (MSH). 

As fibras noradrenérgicas que afluem ao hipotálamo ori- 
ginam-se, principalmente, na ponte e no bulbo. As principais 
áreas do hipolálamo que recebem essas terminações são os 
núcleos dorsomedíal, paraventricular e arqueado. A camada 
mais interna da eminência mediana (ver adiante) também 
recebe aferentes noradrenérgicos. Da mesma maneira, fibras 
serotoninérgicas, originárias dos núcleos da rafe, dirigem-se 
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ao hipotálamo, distribuindo-se, entre outras regiões, ao núcleo 
supraquiasmáti co, ao terço médio do núcleo retroquíasmático, 
à área pré-óptica e à região anterior da eminência mediana, de 
maneira similar às fibras noradrenérgicas. 

O sistema límbico exerce influências sobre a atividade dos sis¬ 
temas magno- e parvicelular por meio de vias córtico-hipotelâ- 
micas provenientes da anúgdala, região septel telarno e retina. 

A relação funcional do hipolálamo com outras estruturas 
do SNC garante a integração do sistema endócrino com outros 
sistemas efetores do sistema nervoso, tais como o motor e o 
autônomo. Essa integração se completa com a chegada de 
informações provenientes da periferia, via sistema circulató¬ 
rio, representadas por fatores metebólicos, bem como pelos 
hormônios hipofisários e aqueles produzidos pelas glându- 
las-alvo dos hormônios hipofisários, nos quais baseiam-se os 
mecanismos de feedback negativo e positivo existentes entre 
o hipolálamo e as glândulas endócrinas. Dessa maneira, os 
neurônios dos sistemas magno- e parvicelular mantêm-se sob 
influências diversas, neuronais e endócrinas, as quais, conjun¬ 
tamente, fazem com que a secreção de neuro-hormônios seja 
regulada momento a momento de acordo com as flutuações 
do meio interno (Figura 65.2). 

Apesar de os sistemas magno- e parvicelular terem sido 
apresentados de maneira independente, existem evidências de 
uma estreite relação entre eles: (1) alguns neurônios colaterais, 
que compõem o sistema magnocelular, projetam-se à eminên¬ 
cia mediana modificando a secreção da hipófise anterior; (2) 
terminações nervosas que secretam GnRH, TRH, somaloste- 
tina, leucina-encefalina, neurotensina e dopamina, pertencen¬ 
tes ao sistema parvicelular, projetem-se para a neuro-hipófise, e 
podem, da mesma maneira, influenciar a secreção dos hormô¬ 
nios neuro-hipofisários. 

■ Eminência mediana 

A em'ínência mediana hipotalâmica é a estrutura que repre¬ 
sente fimcionalmente a interface entre o sistema nervoso e a 


adeno-hipófise, e é o ponto de convergência de informações 
que partem das diferentes áreas do SNC em direção ao sistema 
endócrino. A eminência medi ana está limitada, ventralmente, 
pela porção tuberal do lobo anterior da hipófise (que envolve 
a haste hipofisária e porções da base do encéfalo) e grandes 
vasos porta-hipofisários e, cranialmente, pelo recesso ven¬ 
tricular Ela é ricamente vascularizada pelas artérias hipofisá- 
rias superiores, que dão origem a um sistema capilar responsá¬ 
vel pela coleta dos neuropeptídios secretedos. Toda essa região 
permanece fora da barreira hematencefálica. 

Estruturalmente, a eminência mediana pode ser dividida 
em três camadas: (1) a camada ependimal (mais interna), 
que forra o assoalho do terceiro ventrículo, constituída basi¬ 
camente por células ependimais, as quais estebelecem con¬ 
tatos entre o terceiro ventrículo e vasos porta-hipofisários; 
(2) a camada fibrosa, que é atravessada pelos axônios do trato 
supraóptico-hipofisário em trânsilo para a neuro-hipófise; e (3) 
a zona paliçada (mais externa), onde as fibras do trato tuberoin- 
fimdibular liberam a maior parte dos neuropeptídios. 

Os neurônios peptidérgicos que constituem o trato tube- 
roinfimdibular alcançam o espaço perivascular do sistema 
porte hipotálamo-hipofisário (zona paliçada), onde liberam 
os neuro-hormônios. Nota-se que, à medida que penetram 
na eminência mediana, essas fibras estabelecem sinapses com 
células ependimai s e contatos com o terceiro ventrículo, indi¬ 
cando: (1) possível interferência das células ependimais no 
processo neurossecretório e (2) que a liberação dos neuro- 
hormônios possa acontecer também no líquido cerebrospinal 
(LCE). O papel fisiológico das células ependimais ainda está 
por ser esclarecido. Alguns estudos sugerem que, por serem 
conectadas por meio de tight junctions, essas células represen¬ 
tam uma barreira entre o LCE e o sangue portal; outros estu¬ 
dos, no entanto, indicam exatamente o contrário, ou seja, que 
elas são uma ponte de comunicação entre o LCE e o sistema 
porte-hipofisário. Aliás, a demonstração de que após 10 minu¬ 
tos da injeção intracerebroventricular de 3 H-TRH esse peptí- 
dio é detectado nas camadas média e externa da EM, assim 


SNC 

1 

Formação reticular 

Sistema límbico... 






Periferia 


Luz 

Frio 

Estresse 
Estado alimentar 




Hipotálamo 


* 


Trato hipotálamo- 
neuro-hipofMrio 


Sistema porta I Hormônios liberadores 

hipotalamo- I e hormônios inibidores 
hipofisano 1 


Neuro- 

Adeno- 

hipófise 

htpófise 


Osmorreceptores 




ADH Ocitocina 


Hormônios 

adeno- 

hipofisários 


Mecanorreceptores Glândulas/tecidos-alvo 
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como nos capilares do sistema portal, fortalece este último 
conceito (Figura 65.3). 

■ Sistema porta-hipot álamo-h ipof isário 

O sistema vascular porta-hípotálamo-hipofisário (ou sis¬ 
tema porta-hipofisário) é responsável pelo transporte de hor¬ 
mônios do hipotálamo para a adeno-hipófise. Duas redes capi¬ 
lares esláo interligadas, fazendo com que o sangue coletado na 
eminência mediana perfunda a hipófise anterior. 

Na eminência mediana e nas porções mais superiores da 
haste hipofisária, cujo suprimento sanguíneo provém das 
artérias hipofisárias superiores (ramos da carótida interna), 
observa-se uma densa rede de capilares, os quais se distribuem 
formando grandes alças, algumas penetrando cranialmente na 
eminência medi ana, até as proximidades do líquido cerebros¬ 
pinal do terceiro ventrículo, o que sugere possíveis trocas de 
moléculas entre eles. Esses capilares drenam para vasos que 
trafegam por toda a haste hipofisária em direção aos capilares 
sinusoides da adeno-hipófise, sendo, por essa razão, denomi¬ 
nados de vasos portais longos. 

Uma segunda rede de capilares está presente nas porções 
mais ventrais da eminência mediana, na haste hipofisária e 
neuro-hipófise (processo infundibular). Essas regiões recebem 
suprimento sanguíneo das artérias hipofisárias inferiores e são 
drenadas por capilares portais que se dirigem à adeno-hipófise, 
passando pela hipófise intermédia; esses capilares, por serem 
mais curtos que os anteriores, são denominados vasos portais 
curtos (Figura 65.1). Por meio dessa via, alias concentrações dos 
hormônios neuro-hipofisários (o ADH e a ocitocina) alcançam 
a adeno-hipófise, e podem influenciar a secreção local dos hor¬ 
mônios. Em humanos, cerca de 80% a 90% do sangue que se 
dirige à adeno-hipófise provêm dos vasos portais longos, sendo 
o reslanle conduzido pelos vasos porlais curtos. 


Estudos dinâmicos da microcirculação local revelaram que 
o sangue dos vasos portai s flui, principalmente, do hipotálamo 
para a adeno-hipófise (sendo, pois, denominado fluxo ante- 
rógrado), em que os hormônios hipotalâmicos exercem suas 
ações. No entanto, há evidências da existência de um fluxo 
sanguíneo retrógrado, por meio do qual os hormônios adeno- 
e, possivelmente, neuro-hi pofisários têm acesso ao SNC, onde 
podem influenciar a secreção dos hormônios hipofisiotróficos 
(ver adiante). 


► Hormônios hipotalâmicos 

No hipotálamo podemos distinguir basicamente duas 
classes de neurônios: (1) os que secrelam seus hormônios na 
circulação porta-hipofisária e (2) os que secretam hormônios 
direlamente na circulação geral, mais espedficamente nos 
capilares sinusoides da neuro-hipófise. 

Os que secretam seus hormônios na circulação porta-hi¬ 
pofisária são responsáveis pela regulação da síntese e libera¬ 
ção dos hormônios da adeno-hipófise, sendo, por essa razão, 
também conhecidos como hormônios hipofisiotróficos. Estes 
foram designados há muito tempo como fatores liberadores 
hipotalâmicos , quando a sua estrutura química ainda não havia 
sido definida. O isolamento, a determinação da estrutura quí¬ 
mica e a síntese desses neuro-hormônios em laboratório pro¬ 
porcionaram um grande avanço no campo da endocrinologia 
experimental e clínica. 

Desde o início do século passado, inúmeras evidências clí¬ 
nicas e experimentais indicavam a importância das relações 
existentes entre o hipotálamo e a glândula hipófi se. Isto levou 
ao desencadeamento de uma verdadeira corrida entre vários 
laboratórios de pesquisa com o objetivo de identificar os foto- 
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res hipotalâmicos responsáveis pelo funcionamento normal 
da adeno-hipófise. Basicamente, a técnica empregada envolvia 
extração de grandes quantidades de tecido hipotalâmico e seu 
fracionamento em enormes colunas de sephadex ; esse pro¬ 
cedimento era seguido de subffacionamentos, em função do 
tamanho reduzido dos peptfdios hipotalâmicos (ver adiante). 

O primeiro hormônio hipotalâmico a ser isolado foi o 
TRH (hormônio liberador de TSH), que estimula a síntese e 
a liberação de hormônio tireotrófico (TSH) e prolactina (Prl). 
Seguiu-se o isolamento do GnRH (hormônio liberador de 
gonadotrofinas), que estimula a síntese e a liberação dos hor¬ 
mônios gonadotróficos fòliculestimulante (FSH) eluteinizante 
(LH); da somatostatina (SS) ou GHRIH, que inibe a síntese e 
liberação tanto de hormônio de crescimento (GH) quanto de 
TSH; do CRH (hormônio liberador de ACTH), que estimula 
a síntese e liberação de corticotroíma (ACTH); e, no início 
dos anos 1970, do GHRH (hormônio liberador de GH), que 
estimula a síntese e liberação de GH. O sexto hormônio hipo¬ 
talâmico é a dopaminciy também conhecido como hormônio 
inibidor da liberação de prolactina (Prl), importante neuro- 
transmissor, aqui chamado de hormônio por ser liberado na 
circulação porta-hipofisária. 

Um aspecto que surpreendeu os investigadores é que 
vários desses neuro-hormônios hipotalâmicos também foram 
encontrados em outras regiões do SNC não relacionadas com 
a fimção hipofisária, em que, provavelmente, exercem o papel 
de neuromoduladores (ou subslâncias capazes de alterar o 
grau de excitabilidade de conjuntos de neurônios por tempo 
prolongado, de alguns minutos). Esses peptídios também se 
encontram presentes, em grandes quantidades, ao longo do 
tubo digestivo, no qual participam como moduladores do 
sistema nervoso local (sistema entérico). A própria somatos¬ 
tatina também é encontrada no pâncreas, onde exerce efeito 
inibitório parácrino sobre a secreção de insulina e glucagon. 
Esses fatos revelam que, além da regulação da secreção dos 
hormônios adeno-hipofisários, esses peptídios, por se acha¬ 
rem amplamente distribuídos pelo organismo, exercem várias 
outras funções em diferentes sistemas biológicos. 

Os estudos iniciais indicaram que a maior parto dos pep¬ 
tídios hipotalâmicos age nas células-alvo e ativam o sistema 
adenilcfclase/cAMP. Outros, tais como a somatostatina, ao 
interagir com o receptor, que está acoplado a uma proteína 
G inibitória (proteína-Gi), induzem diminuição da produção 
de cAMP, sendo observados efeitos inibitórios na célula-alvo. 
Verificou-se, ainda, que alguns peptídios hipotalâmicos agem 
por meio do fosfatidil-inositol, que em última análise leva a 
mudanças na concentração citosólica de cálcio e à ativação da 
proteinoquinase C. Mais recentemente, demonstrou-se a exis¬ 
tência de interações desses sistemas de sinalização intracelu¬ 
lar, de modo que alguns peptfdios hipotalâmicos, tais como o 
GHRH, podem mobilizar mais de uma via de sinalização (mais 
detalhes no Capítulo 64 - Introdução à Fisiologia Endócrina, 
nos itens Mecanismos de ação dos hormônios hidro- e lipos- 
solúveis). 

No Quadro 65.1 estão indicados os hormônios hipoteilâmi- 
cos identificados até o momento e suas ações específicas sobre 
a adeno-hipófise. 

■ Hormônio liberador de tireotrofina (TRH) 

O TRH foi o primeiro hormônio hipotalâmico a ser iso¬ 
lado, a ter a sua estrutura química definida e a ser sintetizado 
em laboratório. Esse tripeptídio (piroglutamil-histidil-pro- 
linamida) foi isolado por Schally em 1968, após a análise de 
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Quadro 65.1 • Honnôrios hipotalâmicos e sua relação com 
a adeno-hipófise 

Hormônios hipotalâmicos 

Hormônios adeno-hipofisários 

Hormônio liberador de tireotrofina (TRH) 

Hormônio liberador de corticotrofina 
(ACTH) 

+Hormôniotireotrófico(TSH) eprolactina (Prl) 

+Hormônio adrenocortictrófico (ACTH) e 
peptídios derivados da pró-opiomelanocortina 
(POMQ = melanocortinas 

Hormônio liberador de hormônio 
luteinizante (LHRH) ou hormônio liberador 
de gonadotrofiras (GnRH) 

+ Hormônio luteinizante (LH) e 
+ Hormônio íolicuioestimulante (FSH) 

Hormônio liberador de hormônio de 
crescimento (GHRH) 

Hormônio inibidorda liberação de 
hormônio de crescimento (GHRIH = GIH) 
ou somatostatina (SS) 

+H ormônio do descimento (GH) 

-GHeTSH 

Fator inibidor da liberação de Prl (PIF) 

= dopam i na (DA), GABA r peptídio 
associado às gonadotrofinas (GAP) 

-Prl 

Fator liberador de Prl (PRF) = peptídio 
intestinal vasoativo (VIP), peptídio 
histidina-isoleudna (PHi),lRH 

+ Pt! 

Os sinais + e- indicam estimulação e inibição, respedivameote, 


165.000 hipotálamos suínos. Logo após, estudos in vitro con¬ 
firmaram que esse peptídio apresentava a capacidade de pro¬ 
vocar a liberação de TSH de hipófises de camundongos e ratos. 
No ano seguinte, Guillemin conseguiu o mesmo feito em ovi¬ 
nos. Esses achados fizeram com que ambos fossem laureados 
com o Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1977. 

Após a síntese do TRH em laboratório verificou-se que, sur¬ 
preendentemente, o TRH teimbém apresentava a capacidade 
de induzir a liberação de Prl. Posteriormente verificou-se que, 
em ratas hipotireóideas cujos níveis de TRH estão elevados, a 
sucção da mama leva a um aumento acentuado da liberação de 
Prl e que pacientes hipotíreóideos apresentam ocasionalmente 
hiperprolactinemia. Estudos mais recentes demonstraram 
ainda que, em uma linhagem de tumor de células hipofisárias, 
o TRH estimula a síntese de mRNA que codifica a Prl. Apesar 
desses achados, por motivos que serão discutidos a seguir, o 
TRH não é considerado como o fator fisiológico da liberação 
de Prl Vale ainda comentar que o TRH, sob certos condições, 
também é capaz de estimular a secreção de GH. 

Biossíntese 

O TRH é sintetizado a partir de uma grande molécula pre¬ 
cursora constituída de 242 aminoácidos, o pré-pró-TRH. O 
gene que codifica o pré-pró-TRH humano está localizado no 
cromossomo 3, contém 3 éxons e apresentei comprimento de 
3,3 kb, que codifica 6 moléculas de TRH. Esse gene apresenta 
uma unidade de transcrição que no 3- éxon contém sequências 
repetidas que variam em número segundo a espécie (6 no ser 
humano e 5 no rato), e cada uma delas dá origem a uma molé¬ 
cula de TRH. Em outras palavras, uma única cópia desse gene 
dá início a 6 moléculas de TRH no ser humano e 5 no rato 
(Figura 65.4). Esse gene também codifica outros neuropeptí- 
dios que podem ser biologicamente importantes. O gene do 
TRH é expresso, principalmente, nos núcleos paraventricu- 
lares (na porção parvicelular) do hipotálamo, em neurônios 
distintos daqueles que compõem o sistema magnocelular, e 
também em neurônios específicos da área periventricular do 
hipotálamo (no núcleo periventricular anterior, principal- 
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Gene do pré-pró-TRH 
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Figura 65.4 ■ Esquema ilustrativo do gene do pré-pró-TRH humano. O gene apresenta em sua região promotora elementos responsivos ao hormônio tireoidiano (TRE) r 
aos glicocorticoides (GRE), ao fator de crescimento epidermal (EGFRE), ao cAMP (CRE) r além de sítios de ligação às proteínas transcricionais AP1 e SP1, dentre outros, o que 
sugere paiticipaçâo dos mesmos no controle da expressão desse gene. 0 gene apresenta 3 éxons (representados pelos números 1,2 e 3 escritos em ocre) que codificam 
um cDNA que apresenta 6 cópias doTRH. {Adaptada de 5tratakis CA and Chrousos GP. Hypothalamic hormones: GnRH,TRH, GHRH, 5RIF, CRH and dopamine. In: Conn PM 
and Melmed S (eds). Endocrinoiogy: Basic and Clinicai Pr inci pies. Jotowa, Humana Press, 190,1997.) 


mente), Dessas regiões, que constituem a área tireotrófica do 
hipotálamo, partem axônios que transportam o TRH por fluxo 
axoplasmático em direção à eminência mediana, onde ele é 
liberado no sistema porta-hipofisário. Detecta-se tembém 
imunorreativ idade para o TRH em outras regiões do SNC, 
onde ele desempenha o papel de neurotransmissor ou neuro- 
modulador. 

Regulação da síntese e secreção 

A atividade dos neurônios que sintetizam TRH é influen¬ 
ciada, basicamente, por aferências provenientes de várias 
regiões do SNC e pelos níveis circulantes dos hormônios 
tireoidianos. 

A secreção de TRH é estimulada por aferências nora- 
drenérgicas que partem do tronco encefálico, O bloqueio 
de receptores cq-adrenérgicos inibe a liberação de TSH que 
ocorre durante exposição ao frio, resposta que é observada em 
vários animais e no ser humano recém-nascido, sabidamente 
secundária à liberação de TRH, A secreção de TRH também 
é estimulada pelo hormônio antidiurético (ADH), Por outro 
lado, os opiáceos endógenos, os glicocorticoides, a dopamina 
e a somatostatina inibem a liberação de TRH. O neuropep- 
tídio Y e o AGRP ( Agouti-related peptide ) tembém exercem 
profundos efeitos inibitórios sobre a síntese de TRH. O papel 
da serotonina e histamina sobre a secreção de TRH a inda não 
eslá esclarecido, já que tento efeitos estimuladores quanto ini¬ 
bitórios podem ser encontrados na literatura, 

■ No jejum, a liberação de TRH encontra-se reduzida em função do aumento da 
atividade dos neurônios que secretam o neuropeptídio Y(NPY). Este peptídio 
exerce um tônus inibitório sobre os neurônios TRHérgicos e, por conseguinte, 
sobre a atividade do sistema hipotálamo-hipófise-tireoide (SHHT), o que é 
fundamental para a preservação de energia que deve acontecer nessa condi¬ 
ção. Isso ocorre porque, no jejum, há redução da concentração plasmática de 
leptina, que é um potente inibidor da atividade dos neurônios que secretam 
NPY. A diminuição da atividade do SHHT no jejum leva à redução da secreção 
dos hormônios tireoidianos que, como será evidenciado no Capítulo 68 - 
Glândula Tireoide, aumentam a taxa metabólica basal, o que não é desejável 
í nessa situação. 

Quanto ao T3, fd demonstrado que ele inibe díretamente a 
transcrição do gene do pré-pró-TRH e, portanto, a síntese de 


TRH no hipolálamo, o que constitui a base molecular para o 
mecanismo d efèedback negativo do eixo hipotálamo-hipófi- 
se-ti‘reoide existente no nível hipotalâmico (Figura 65.5). Esse 
efeito parece ser restn to aos neurônios TRHérgicos dos núcleos 
para ventriculares (NPV), embora atualmente haja evidências 
de que neurônios TRHérgicos localizados no tronco encefá¬ 
lico, que estão envolvidos com a atividade vagai e, possivel¬ 
mente, com o controle da ingestão alimentar, também sejam 
regulados pelo T3. 

I Na verdade, o T4 é o principal hormônio envolvido na resposta de retroali¬ 
mentação negativa sobre o TRH; no entanto, sabe-se que ele deve ser desio- 
dado aT3, que é o hormônio que será reconhecido pelos receptores nucleares 
de hormônios tireoidianos, osTR, e que reduzirá a expressão do gene que 
codifica oTRH. Embora seja consenso que a retroalimentação negativa seja 
exercida pelo T3 provocado localmente a partir doT4, a presença da desio- 
dase do tipo 2 (D2\ enzima que catalisa essa reação, não foi demonstrada 
nos núcleos paraventricularesdo hipotálamo, o que sugere que a desiodação 
ocorra em outro local no SNC ou que a retroalimentação negativa também 
possa ser exercida pelo próprio T3 circulante. £ possível que células do núcleo 
arqueado estejam envolvidas nesse processo, uma vez que se evidenciou 
expressão de mRNA da D2 nessa região do hipotálamo, bem como conexões 
monossinápticas entre células deste núcleo e neurônios dos núcleos paraven- 
triculares diretamente reladonados com o «ntrole da secreção de TSH. 
Demonstrou-se também marcação para mRNA da D2 na área periventricular 
do hipotálamo, mais especificamente na camada ependimal do 3 9 ventrículo, 
bem como na eminência mediana, em que numerosas células contendo o 
mRNA da D2 foram localizadas na camada interna adjacente ao assoalho do 
3- ventrículo e na camada externa adjacente à superfície do cérebro. Mais 
recentemente foi evidenciado que células gliais, astrócitos e tanicítos do 
hipotálamo médio basal expressam a D2, indicando que a interação entre a 
glia, células ependimais e neurônios é de fundamental importância para que 
haja o efeito de retroalimentação negativa exercido pelo T3 sobre a síntese de 
TRH e, portanto, a regulação da função tireoidiana ocorra de modo efetivo. 
Outro aspecto importante a salientaré que a isoforma pdoTR (77?/3) é a que 
predomina no SNC e hipófise. Assim, na síndrome da resistência ao hormônio 
tireoidiano, na qual oTR p encontra-se mutado, a elevada concentração de 
hormônios tireoidianos no plasma não é capaz de reduzir a secreção do TRH, 
bem como a de TSH. 

Para que os hormônios tireoidianos desencadeiem seus efeitos biológicos, 
eles devem ser transportados através da membrana de seus tecidos-alvo por 
proteínas específicas, que incluem os transportadores de monocarboxilato 
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Figura 65.5 ■ Representação esquemática dos principais fatores envolvidos na regulação da síntese e secreção do hormônio liberador de ti reotrofina (TRH) e r consequente¬ 
mente, do eixo hípotálamo-hípófise-tireoide. NPV representa o núcleo paraventrículaoonde são encontrados os neurôniosTRHérgicos;NARQ representa o núcleo arqueado, 
de onde partem neurônios dopamínérgícos (DA) que secretam os neuiopeptídios Y (NPY) e AGRP {Agouti-relatedpeptide), os quais exercem profundos efeitos inibitórios 
sobre a síntese deTRH. N5Q representa o núcleo supraquíasmátíco relacionado com a ritmícídade círcadíana observada na secieção deTRH/ÍSH.Os glicocoitícoides, além 
de reduzirem a expressão do gene do pré-pró-TRH, diminuem a expressão de receptores deTRH no tireotrofo. {Adaptada de Cone RD, LowMJ, Elmquíst JKand Cameron JL 
Neuroendocrínology. In: Larsen PR, Kronenberg, HM, Melmed S and Polansky KS (eds). WilliamsTextbookofEndocrinology, 10th ed. Phíladelphia, Saunders, 101,2003.) 


8 (MCT8) e 10 (MCT10) e o polipeptídío transportador de ânions orgânicos 
1C1 (0ATP1C1). Estes são expressos predominantemente nos capilares cere¬ 
brais e transportam preferendalmente T4, enquanto o MCT8 e o MCT10 são 
expressos em vários tecidos e capazes de transportar diferentes iodotironinas. 
Há uma elevada expressão de MCT10 e 0ATP1C1 no hipotálamo humano, o 
que indica a possibilidade de participarem da regulação da atividade do eixo 
hipotálamo-hipófise-tireoide (detalhes no Capítulo 68- Glândula llreoide). 

Mecanismo de ação 

Os efeitos biológicos do TRH resultam da interação desse 
peptídio com receptores de alta afinidade e especificidade, 
localizados na membrana das células tireotróficas e lactotró- 
ficas hipofisárias, processo que leva à estimulação da síntese e 
secreção de TSH e Prl. Desse modo, um fator importante que 
influencia a resposta do TSH ao TRH é o número de recep¬ 
tores de TRH nessas células. A expressão desses receptores 
é regulada por uma série de fatores tais como os hormônios 
tireoidianos e glicocorticoides que, quando aumentados na 
circulação, levam à diminuição do seu número. Por outro lado, 
os estrógenos parecem induzir a expressão desses receptores, 
o que explicaria o fato de a resposta do TSH ao TRH ser maior 
nas mulheres do que nos homens. 

A resposta do tireotrofo ao TRH é bimodal, ou seja, ele pro¬ 
voca inicialmente a liberação do hormônio armazenado para, 
a seguir, estimular a atividade gênica, aumentado a síntese de 
TSH. Na verdade, esses processos são iniciados simultanea¬ 
mente; a diferença de fase entre eles decorre da ação do TRH 
sobre o processo de síntese, que, por envolver várias etapas, é 
mais lento. 


O receptor de TRH (TRH-R) é um membro da família 
dos receptores acoplados à proteína G. Apresenta 7 domínios 
transmembrânicos, sendo que o TRH se liga ao 3 2 . Após sua 
interação com o receptor, o TRH ativa a proteína Gq, cuja 
consequência é a ativação da fosfolipase C que hidrolisa o fos- 
fatidil-inositol (PIP 2 ) a trifosfato de inositol (IP 3 ) e diacilglice- 
rol (DAG). OIP 3 provoca liberação de Ca 2+ dos seus estoques 
intracelulares (no retículo endoplasmático); este íon interage 
com os microtúbulos conduzindo ao primeiro pulso de libe¬ 
ração do TSH armazenado, enquanto o DAG ativa a proteino- 
quinase C (PKC). Segue-se uma segunda fase de secreção hor¬ 
monal sustentada, que se acredita ser dependente do influxo 
de Ca 2+ extracelular por meio de canais de Ca 2+ voltagem- 
dependentes. Acredita-se que a PKC possa estar envolvida 
neste processo, já que há uma rápida translocação dela para a 
membrana em resposta ao TRH. A elevação do Ca 2+ intrace¬ 
lular associada à ativação da PKC também estimula a taxa de 
transcrição do gene do TSH, efeito que resulta da fòsforilação 
de proteínas nucleares envolvidas na expressão do gene que 
codifica a molécula de TSH. Além do efeito transcricional, o 
TRH estimula a glicosilação do TSH, importante passo para 
que este hormônio apresente sua total atividade biológica 
(detalhes no Capítulo 66 - Glândula Hipófise). 

Em suma, a interação do TRH com seu receptor leva à ati¬ 
vação da PKC, cujo resultado é a fosforilação de uma série de 
proteínas intracelulares, mecanismo pelo qual o efeito bioló¬ 
gico do hormônio se manifesta. 

O TRH parece não interagir com o sistema ademlilciclase/ 
cAMP, pelo menos diretamente. De fato, o cAMP estimula 
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a secreção de TSH, contudo esse efeito pode não ser TRH- 
dependente. 

O TRH é rapidamente inativado por ação de uma peptidase 
e uma desaminase plasmáticas. Acredita-se que os hormônios 
tireoidianos participem da regulação desse processo, já que 
ratos hipertireóideos apresentam aumento da texa de inati- 
vação do TRH, sendo o contrário observado nos hipotireói- 
deos. 

Oütros ações 

A vasta distribuição de TRH pelo SNC, em áreas distintas 
da área tireotrófica, além de sua presença em outras regiões 
muito distentes, tais como ilhotas pancreáticas e trato gas¬ 
trintestinal, sugerem ações que muito diferem das que foram 
mencionadas. O mesmo pode ser deduzido da sua presença 
em certos animais inferiores, os quais nem sintetizam TSH. 
A presença de receptores de TRH também foi demonstrada 
em células do corno intermediolateral da medula espinal, 
local de origem dos neurônios simpáticos pré-ganglionares, o 
que poderia explicar o aumento da pressão arterial observado 
após administração de TRH em animais e no ser humano 
(Quadro 65.2). 

■ Fatores/hormônios hipotalâmicos inibidores 
da liberação de TSH 

Estudos in vitro e in vivo evidenciaram que a somatosta- 
tina (hormônio inibidor da liberação de GH) inibe a libera¬ 
ção basal e induzida de TSH, bem como a liberação de TRH. 
Acredita-se que um dos mecanismos pelos quais os hormô¬ 
nios tireoidianos controlam a liberação de TSH é via somatos- 
tetina. As evidências são as seguintes: 1) em ratos hipotireói- 
deos, o conteúdo hipotalâmico de somatostatina encontra-se 
diminuído, sendo prontamente normalizado após adminis¬ 
tração de T3, e 2) a exposição de fragmentos de hipolálamo 
ao T4 provoca a estimulação da secreção de somatostetina. 


Quadra 65.2 • Ações do TRH sobre o sistema nervoso «entrai 


Aumenta a atividade espontânea 
Altera o padrão de sono 
Produz anorexia 

Inibe comportamento condicionado de esquiva 
Induz rotaçao cabeça-cauda 

Qpõe-se às ações dos barbituratos sobre o tempo de sono, bipotermia e letalidade 

Opôe-se às ações do etanol hidrato de doral, clorpromaána e diazepam sobre o tempo de sono 
e hipotermia 

Aumenta o tempo de convulsão e letalidade da estricnina 
Aumenta a atividade motora de animais tratados com morfina 
Potencializa os efeitos DGPA-pargilina 
Melhora os distúrbios comportamentais humanos 

Provoca inibição central da secreção do hormônio de cresdmento (GH) e da prolactina (Prl) 
induzida pela morfina 

Alteraa atividade elétrica das membranas celulares cerebrais 
Aumenta oturnom de norepinefrina (NE) 

Libera NE e dopamina ÍQA) de preparações sinaptossômicas 

Aumenta a veloadade de desaparecimento da NE das terminações nervosas 

Potencializa as ações eacitatórias da acetiloolina (ACh) sobre os neurônios corticais cerebrais 

Aumenta a presão arterial 

Protege «ontra o choque espinal 

Melhora a função motora na esclerose amiotrófica lateral 

TRH= Hormônio liberador de tireotrofina. SegundoR ichlinS. Neuioendocrinology. ln:Wílson and Fcwter (ed). Twtbook 
ofEnâxmilogy, W8 Saundeistompany. Philadelphia, 512,1965. 


Acredita-se que a diminuição concomitante de TSH e GH 
observada em alguns tipos de estresse seja o resultado da ele¬ 
vação de somatostatina que ocorre nessas condições. 

Assim como ocorre com a secreção de prolactina, a dopa- 
mina também inibe a liberação de TSH; sua administração 
leva à diminuição dos níveis de TSH em indivíduos normais 
e hipotireóideos. Essa ação parece ocorrer diretamente na 
hipófise, uma vez que, após infusão de dopamina, observa-se 
diminuição da resposta de liberação de TSH ao TRH. Estudos 
in vitro , que empregam concentrações de dopamina similares 
às detectedas no sangue portal, também demonstraram efeito 
direto dessa am ina sobre a hipófi se, sugerindo que a dopamina 
é um agente inibidor “fisiológico” da secreção de TSH. 

■ Hormônio liberador de gonadotrof inas 
(GnRH, LHRH) 

O GnRH é um decapeptídio, isolado a partir de tecido 
hipotalâmico, que foi assim chamado por apresentar a capa¬ 
cidade de induzir a liberação de LH e FSH. Sua estrutura pri¬ 
mária tombém foi determinada por Schally (em 1971), após 
extensas purificações de extratos hipotalâmicos de porcinos. 
Os primeiros estudos que levaram ao conhecimento de sua 
atividade biológica foram realizados a partir da administra¬ 
ção de extratos hipotalâmicos em animais de experimenta¬ 
ção. Inicialmente, em coelhas, foi caracterizada uma elevação 
da concentração sérica de LH seguida de indução da ovula¬ 
ção (por processo dependente de LH), razão pela qual esse 
hormônio foi denominado LHRH. Os estudos subsequentes 
mostraram que a administração de LHRH também causava 
elevação do FSH sérico, o que levou à utilização de uma ter¬ 
minologia mais genérica para esse hormônio: GnRH. 

Apesar de o GnRH induzi r liberação tanto de LH quanto de 
FSH, existem alguns estudos que sugerem a existência de dois 
hormônios hipotalâmicos específicos para a liberação desses 
hormônios, pois em algumas situações fisiológicas e íi siopato- 
lógicas ocorre nítida dissociação da secreção das gonadotro- 
finas. Por outro lado, os que defendem a existência de apenas 
um hormônio liberador para ambas as gonadotrofinas justifi¬ 
cam essas diferenças como decorrentes de variações no padrão 
de descargas de GnRH e de flutuações nos níveis circulantes 
de hormônios gonadais. Assim, no período pré-ovulatório, os 
altos níveis circulantes de estrógenos induzem um aumento 
da frequência de descargas de GnRH, que poderia ser decor¬ 
rente de uma inibição de vias endoríinérgicas, ou ativação de 
neurônios que secretam kisspeptina (ver adiante). Ao mesmo 
tempo, os altos níveis circulantes de estrógenos diminuem a 
resposta de liberação de FSH ao GnRH, o que resulta na secre¬ 
ção preferencial de LH. Outro hormônio gonádico, a inib ina, 
pode, igualmente, favorecer a secreção de LH frente a um 
aumento de GnRH, uma vez que exerce efeito seletivo inibi¬ 
tório sobre a secreção de FSH (detolhes nos Capítulos 66 - 
Glândula Hipófise e 71 - Gônadas). 

Biossíntese 

O GnRH é sintetizado por neurônios localizados na área 
pré-óptica e hipotálamo basal, como parte de um pró-hor- 
mônio que sofre processamento enzimático em seus grânu¬ 
los de secreção. Esse precursor, além de GnRH, dá origem a 
um peptídio de 56 aminoácidos denom mado GAP (peptídio 
associado ao GnRH). O GAP apresente atividade inibidora da 
secreção de Prl, dado que ainda não foi confirmado in vivo , e 
seu papel fi siológico a mda permanece desconhecido. 
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A estrutura química do GnRH varia de espécf e para espé¬ 
cie, aliás, como ocorre com todos os hormônios liberadores 
maiores que o TRH. Em uma mesma espécie, podemos ainda 
ter GnRH produzidos em locais diferentes, com estruturas 
químicas diferentes, o que sugere que o pró-GnRH seja pro¬ 
cessado de maneira distinta nos diversos tecidos em que o 
gene é expresso. Contudo, os primeiros 4 resíduos de aminoá- 
cidos do GnRH, que são fundamentais para a liberação de 
FSH e LH, são altamente conservados na evolução. O gene do 
GnRH está localizado no cromossomo 8p apresentando, em 
todos os mamíferos, 4 éxons. O codifica o pré-pró-GnRH 
até os 11 primeiros anúnoácidos do GAP. Esse gene foi bas¬ 
tante estudado no rato, tendo sido identificadas, na região 
flanqueadora 5', várias sequências às quais diferentes fatores 
de transcrição podem se ligar, bem como elementos respon- 
sivos ao estrógeno, pelo menos no gene do GnRH humano, e 
a outros esteroides, o que sugere que a regulação da expressão 
desse gene é bastante complexa. 

A secreção da maior parte dos neuropeptídios hipotolâmi- 
cos é pulsátil. Essa característica secretória, que é observada 
em maior ou menor intensidade de acordo com a natureza do 
neuropeptfdio, é um componente obrigatório do funciona¬ 
mento normal do eixo hipotálamo-hipófise -gônadas; a libe¬ 
ração hipotalâmica de pulsos de GnRH resulta em flutuações 
ultradianasda concentração de gonadotrofinas no sangue peri¬ 
férico. Acredita-se que esse tipo de secreção seja importante na 
regulação do número de receptores hipofi sários para o GnRH, 
uma vez que após a formação do complexo hormônio-recep- 
tor uma fração substoncfal desses complexos é internalizada e 
destruída. Desta maneira, durante o intervalo entre os pulsos, 
o gonadotrofo hipofisário restobeleceria o pool de recepto¬ 
res internalizados e destruídos durante o pulso anterior (ver 
o Capítulo 64 - Introdução à Fisiologia Endócrina, nos itens 
Mecanismos de ação dos hormônios hidro- e lipossolúveis). O 
resultado desse mecanismo regulador é que a exposição conti¬ 
nua ao GnRH leva à supressão da liberação de gonadotrofinas, 
a qual é restabelecida após início de injeção intermitente de 
GnRH. Sabe-se que, fisiologicamente, essa liberação pulsátil 
permanece bloqueada durante: 1) a maior parte do desenvol¬ 
vimento pré-púbere, 2) a amenorreia observada na lactação e 
3) a restrição alimentar. 

Regulação da secreção 

Os neurônios que expressam o GnRH recebem aferências 
de vias adrenérgicas e peptidérgicas de opiáceos endógenos, 
as quais participam da regulação da secreção de gonadotro¬ 
finas que agem diretamente no hipotálamo. A secreção de 
GnRH é estimulada pela norepinefrina por meio da ativação 
de receptores alfa-adrenérgicos; portanto, o bloqueio destes 
por utilização de antagonistas específicos provoca inibição da 
ovulação. Por outro lado, a ativação de receptores beta-adre- 
nérgicos provoca inibição da secreção de GnRH. A dopamina 
também exerce efeito inibitório sobre a liberação de GnRH. 
Demonstrou-se que a morfina inibe a secreção de gonadotro¬ 
finas em ambos os sexos, sendo causa de infertilidade, anovu- 
lação e diminuição dos níveis de testosterona. Admite-se que 
esse quadro de hipogonadismo resulte de uma diminuição 
da frequência de pulsos de GnRH, o que levaria a uma maior 
diminuição da secreção de LH em relação ao FSH. 

Juntamente com as aferências neurais, os neurônios 
GnRHérgicos são marcadamente influenciados pelos esteroi¬ 
des sexuais circulantes. Dessa maneira, em macacos, as evi¬ 
dências de que a castração (ou orquiectomia) leva à acelera¬ 
ção da secreção pulsátil de LH e, presumivelmente, de GnRH 


sugerem fortemente que a testosterona exerça um controle 
inibitório sobre a liberação deste hormônio hipotalâmico. 
Aliás, estudos realizados em macacos castrados, submetidos a 
injeção intraventricular de [3H]DHT (di-hidrotestosterona), 
demonstram a presença desse hormônio em frações nucleares 
de homogeneizados de hipotálamo; esses experimentos indi¬ 
cam também uma marcação extensa de neurônios nos núcleos 
arqueado, ventromedial e pré-mamilares ventrais do hipo¬ 
tálamo basal, possíveis locai s de geração dos pulsos de GnRH. 
Há indfcios de que a testosterona aja nesse sistema indireto¬ 
mente, via modulação da atividade de um sistema opioide. 

A progesterona exerce uma ação similar à da testosterona 
tanto sobre a frequência de pulsos de GnRH, diminuindo-a, 
quanto sobre os opioides endógenos. No entanto, sob certos 
circunstâncias, a progesterona é capaz de exercer efeitos faci- 
litatórios sobre a secreção de gonadotrofinas agindo tanto no 
nível do SNC quanto da hipófise. 

Enquanto a testosterona, a progesterona e tombém a pro- 
lactina, em concentrações fisiológicas, diminuem a frequência 
de pulsos do GnRH, os estrógenos promovem diminuição da 
amplitude deles. Entretonto, no período pré-ovulatório, eles 
causam um aumento na frequência de pulsos do GnRH, o 
que leva ao aumento da secreção de LH. O mecanismo pelo 
qual os estrógenos provocam esse efeito de retroalimentação 
positiva parece envolver a inativação de um sistema opioide, 
que age cronicamente inibindo a liberação do GnRH e kiss- 
peptina (mai s detalhes no Capítulo 66 - A Glândula Hipófi se). 
Deve-se ressaltar, no entanto, que ao longo do ciclo menstrual 
normal predomina o efeito de retroalimentoção negativa dos 
esteroides ovarianos sobre o GnRH (Figura 65.6). 

É bastante conhecido o fato de ocorrer inibição da fun¬ 
ção reprodutiva em mamíferos em situações de estresse. Esse 
efeito parece resultor da inibição da secreção de GnRH indu¬ 
zida por neurônios CRHérgicos, via sinapses axodendríticas 
na área pré-óptica medial Os opioides endógenos exercem 
efeito similar sobre a secreção de GnRH, participando, em 
conjunto com o CRH, da inibição da função reprodutiva no 
estresse. As citocinas, proteínas mediadoras da resposto infla¬ 
matória e da imunidade celular, tombém regulam a secreção 
de GnRH. A injeção central de interleucina 1 inibe a atividade 
dos neurônios GnRHérgicos, e provoca diminuição da síntese 
e liberação de GnRH. As citocinas também exercem efeito esti¬ 
mulante sobre a secreção de CRH, mecanismo paralelo pelo 
qual reforçam seus efeitos inibitórios sobre o eixo hipotálamo- 
hipófise-gônadas. Assim, seu efeito inibitório sobre a atividade 
GnRHérgica, em associação ao CRH e opioides endógenos, 
contribui com a inibição da função reprodutiva na inflamação 
e resposta imunológica. 

Mecanismo de ação 

A ação do GnRH sobre a regulação da síntese e secreção de 
LH e FSH ocorre por meio da sua interação com receptores 
localizados na membrana, da qual resulta a ativação da fosfo- 
lipase C e, subsequentemente, da proteinoquinase C (PKC). 
Demonstrou-se que o complexo GnRH-receptor pode aco¬ 
plar-se a diferentes proteínas G e que a ligação do GnRH pro¬ 
voca oscilações na concentração de Ca 2+ no gonadotrofo. O 
sistema Ca 2 Vcalmodulina parece ser igualmente importante 
para que o gonadotrofo responda ao GnRH. 

Embora os níveis intracelulares de cAMP aumentem sob 
ação deste hormônio, não eslá claro se esse efeito é essenaal 
para a ação hormonal. Aliás, há evidências de interações múl¬ 
tiplas nos sistemas de sinalização intracelulares para vários 
hormônios, o que poderia explicar uma série de efeitos para- 
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Figura 65«6 ■ Representação esquemática da regulação reuroendócrina da atividade do sistema hípotálamo-hipóflse-gônadas. Observe que os neurônios GnRHérgrcos 
(quesecretam GnRH: hormônio liberador de gonadotrofinas) recebem várias aferêncías neuronaís quesecretam: CRH {hormônio liberador de corticotrofiina), P-endorfína, 
NE{norepínefrína) f GABA (ácido gama-amínobutírico), NPY(neuropeptídioY), alémde outros neurotransmissores. Essas substâncias atuam estimulando (+) ou inibindo{-) 
a sua atividade, levando, por conseguinte, a repercussões na secreção de gonadotrofinas (F5H: hormôni o foliculestimulante e LH: hormônio luteínizante) e de hormônios 
gonadais (estradiol, progesterona, testosterona e inibina). Na eminência mediana do hipotálamo e na hipófise são encontrados receptores dos hormônios gonadais, que 
constituem a base do mecanismo d efeedback exercido por esses hormônios sobre a atividade deste sistema, (a) receptores de progesterona, {•) receptores de estradiol, 
(■) receptores de andrógenos e (Y) receptores de inibina. (Adaptada de Cone RD,LowJVU, Elmquist JK and Cameron JL. Neuroendocrinology. In: Larsen PR, Kronenberg HM, 
Melmed S and Polansky KS (eds). WilliamsTextbookofEndocrinology,\Qth ed. Phíladelphia, Saunders, 132,2003.) 
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lelos desencadeados quando da interação do hormônio com 
o seu receptor. 

A ação do GnRH é limitada por vários mecanismos, den¬ 
tre os quais temos: 1) a degradação por proteases associadas à 
membrana logo após sua ligação com receptores hipofisários 
e 2) a proteólise lisossômica após internalização do complexo 
hormônio-receptor. O GnRH pode também ser metabolizado 
por degradação enzimática e excreção renal, já que se apre¬ 
senta amplamente distribuído no líquido extracelular. Ainda, 
há evidências de que a inativação primária deste hormônio 
ocorra no hipotálamo por ação de uma endopeptidase, cuja 
atividade apresenta-se d iminuída pela gonadectomia e aumen¬ 
tada na presença de estrógenos ou testosterona, de modo que 
grande parte dos efeitos tipo feedback dos hormônios gonadaís 
sobre a secreção de LH e FSH poderia ser exercida por meio 
desse mecanismo. 

Outras ações 

Assim como com os outros neuropeptídios hipotalâmicos, 
os neurônios que sintetizam o GnRH distribuem-se ampla¬ 
mente em várias outras regiões do sistema nervoso, onde exer¬ 
cem, provavelmente, um papel neuromodulador. O GnRH 
também é sintetizado na placenta, de onde foi isolado o mRNA 
específico que codifica a sua síntese, desconhecendo-se, entre¬ 
tanto, seu papel local. 

Alguns estudos apontam o GnRH como um importante 
mediador estimulante do impulso sexual, já que a injeção 
intra-hipotalãmica desse peptídio em ratas aumenta a resposta 
sexual, mesmo quando elas são previamente hipofi sectom'íza- 
das. Adicionalmente, a presença de receptores de GnRH em 
ovário e testículo de ratos sugere uma possível ação do hor¬ 
mônio nesse nível; aliás, estudos in vitro demonstram estimu¬ 
lação da secreção de esteroides sexuais pelo GnRH. Contudo, 
a sua baixa concentração plasmática deixa certa dúvida quanto 
à possibilidade de exercer um efeito fisiológico, in vivo , nesses 
tecidos. 

■ Hormônio liberador do hormônio de 
crescimento (GRH, GHRH) 

Deuben e Meites demonstraram em 1964 a existência de 
um fator hipotalãmico, em ratos, que promovia a liberação de 
GH in vitro . A partir dessa data, vários esforços infrutíferos 
foram realizados com o objetivo de caracterizá-lo. Porém, foi 
somente em 1982 que o GHRH foi isolado e caracterizado, por 
dois grupos distintos liderados por Rivier e Guillemin, a partir 
de extratos de um tumor pancreático que, por secretar grandes 
quantidades de GHRH, causava acromegalia. Aliás, a presença 
de atividade liberadora de GH em tumores não hipofisários 
(bronquiais e pancreáticos) vem sendo relatada há mais de 
quatro décadas por vários investigadores. Foi demonstrado 
que o GHRH produzido por tumores era idêntico ao encon¬ 
trado no hipotálamo, sendo então caracterizado o GHRH 
hipotalãmico. 

Biossíntese 

O gene do GHRH humano está localizado no cromossomo 
20 p, apresentando 10 kb de comprimento e 5 éxons. Como 
os outros peptídios hipotalâmicos, o GHRH é sintetizado 
na forma de pré-pró-GHRH. Basicamente, três isoformas de 
GHRH foram identificadas, com 37, 40 e 44 aminoácidos, 
apresentando atividade biológica liberadora de GH. Uma 
quarta isoforma, constituída de 27 aminoácidos, também foi 


identificada; entretanto, não se detectou nenhuma atividade 
biológica desse peptídio. Esses distintos GHRH derivam de 
dois grandes polipeptídios precursores, o pré-pró-GHRH 107 
e 108, que sofrem processamento proteolítico pós-transcricío- 
nal. Esses hormônios também são conhecidos como soma- 
toliberina ou somatocrinina, por sua capacidade de induzir 
liberação de GH. A secreção episódica de GHRH também é 
fundamental para a manifestação do seu efeito biológico, uma 
vez que infusões constantes desse peptídio levam à diminui¬ 
ção dos níveis de GH (pelo fenômeno da down-regulation ). 

Os neurônios que sintetizam GHRH apresentam-se 
distribuí dos na borda ventrolateral do núcleo ventromedial e 
no núcleo arqueado do hipotálamo; no entanto, é do núcleo 
arqueado que parte o maior contingente de fibras nervosas que 
se dirigem à eminência mediana, em que estabelecem uma 
íntima relação com os capilares do sistema porta-hipotálamo- 
hipofisário, sendo, portanto, esse núcleo considerado a fonte 
primária de GHRH. O mRNA do pré-pró-GHRH humano 
também é expresso em outras áreas do SNC, tais como tálamo, 
hipocampo, amígdala (onde possivelmente exercem o papel 
de neurotransmissores ou neuromoduladores), bem como nas 
células germinativas dos testículos e em vários tecidos neuro- 
endócrinos e tumorais. 

Regulação da sintese e secreção 

A expressão do gene do GHRH está primariamente sob o 
controle do GH. Observa-se diminuição da expressão desse 
gene pelo tratamento com GH e aumento dela na deficiên¬ 
cia deste hormônio. Essas alterações parecem decorrer do 
efeito direto do GH, já que receptores para este hormônio 
são encontrados no núcleo arqueado. O IGF-I {insulin-like 
growth factor-I), fator de crescimento induzido pelo GH, tam¬ 
bém exerce efeito inibitório sobre a expressão do GHRH, via 
somatostatina, a qual também inibe a liberação de GHRH 
(Figura 65.7). Sabe-se que as endorfinas, glucagon e neuroten- 
sina, entre outros hormônios, são capazes de estimular a libe¬ 
ração de GH, provavelmente por interferirem com a secreção 
de GHRH, pois esse efeito não é observado quando esses pep¬ 
tídios são aplicados diretamente na hipófise. O mesmo ocorre 
com a dopamina, serotonina e norepinefrina (via receptores 
a 2 ), que são potencialmente capazes de estimular a libera¬ 
ção de GH somente quando injetados no hipotálamo e não 
por aplicação direta na hipófise. Acredita-se que os efeitos da 
dopamina ocorram indiretamente, já que ela é convertida a 
norepinefrina (Figura 65.8). O peptídio intestinal vasoativo 
(VIP) também exerce um efeito estimulante sobre a secreção 
de GH, porém há evidências de que esse efeito ocorra por ini¬ 
bição da secreção da somatostatina nos núcleos periventricu- 
lares (ver adiante). A somatostatina, como afirmado anterior¬ 
mente, é um peptídio que inibe a liberação de GH. Esse efeito 
é exercido por meio de ação direta no hipotálamo, reduzindo a 
liberação de GHRH, bem como sobre a hipófise, onde provoca 
diminuição da resposta ao GHRH (Figura 65.9). 

A hipoglicemia é um potente indutor da secreção de GH. 
Admitia-se que essa resposta fosse resultado direto de um 
aumento da secreção de GHRH pelos neurônios GHRHérgicos 
localizados no núcleo hipotalãmico ventromedial, já que 
há muito tempo sabe-se que esses neurônios são sensíveis a 
variações da glicemia, participando, entre outras funções, do 
controle da ingestão alimentar. No entanto, observou-se que a 
liberação de somatostatina se eleva em situações de hipeigh- 
cemia, e ocorre diminuição da mesma na hipoglicemia, o que 
poderia explicar o aumento da liberação de GH nesta situação. 
Ainda, em situações de hipoglicemia ocorre ativação de vias 
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Figura 65.7 ■ Representação esquemática da regulação da síntese e secreção do hormônio de crescimento (GH) e da somatostatína (SS) pelo hormônio liberador de GH 
(GHRH). Notar o controle positivo do GHRH sobre a síntese e secreção de GH e o controle negativo da somatostatína tanto sobre a secreção de GHRH quanto de GH. Em 
paralelo são mostrados os efeitos do GH, inibindo a expressão gêníca de GHRH e estimulando a secreção de somatostatína, bem como do fator de crescimento induzido 
pelo GH (IGF-I ou insutín-tike growth factor-i), que também atua estimulando a secreção de somatostatína. aa, amínoácídos. 


Mecanismo de ação 

Assim como os outros neuropeptídios hipotalâmi- 
cos, o GHRH interage com receptores de membrana 
nas células hipofisárias, e os somatotrofos são as suas 
principais células-alvo. Seus efeitos, refletidos pela 
liberação e síntese de GH, são mediados pela ativação 
tanto do sistema adenilciclase-cAMP, quanto pela via 
fòsfatidil-inositol. A participação do sistema Ca 2+ /cal- 
modulina na resposta hipofisária ao GHRH também 
foi demonstrada. Embora a ação do GHRH se restrinja 
basicamente ao somatotrofo, também se observa certa 
resposta do lactotrofo a esse peptídio, 
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Figura 65.8 ■ Representação esquemática dos mecanismos neuraís envolvidos no controle 
da secreção do hormônio liberador do GH (GHRH) e da somatostatína (5S), bem como dos 
efeitos de substâncias agonistas e antagonistas largamente utilizadas para avaliara capacidade 
secretora de hormônio de crescimento (GH) pela hipófise. 


noradrenérgicas (por receptores a), o que, em paralelo, eleva 
a secreção de GH, A secreção de GHRH também é estimulada 
por outras situações de estresse, tais como o exercício físico. 
Nesta condição, a sua liberação também parece ser induzida 
por ativação de receptores a 2 adrenérgicos (via norepinefrina, 
ouNE). 

Durante a fase do sono caracterizada por ondas lentas no 
EEG, observa-se um pico de secreção de GH dependente da 
liberação de GHRH, o qual é induzido principalmente por 
fibras serotoninérgicas e colinérgicas (Figura 65.9). 

Demonstrou-se também que um peptídio que apre¬ 
senta propriedades orexígenas (de apetite), isolado do 
estômago de ratos, estimula a liberação de GH, raaáo 
pela qual foi denominado ghrelina. Essa propriedade 
decorre principalmente da indução da secreção de 
GHRH, já que os neurônios que secretam este hormô¬ 
nio apresentam elevada expressão de receptores de ghre¬ 
lina (GHS-R) (mais detalhes no Capítulo 66 - Glândula 
Hipófise, no item Regulação da secreção do GH), 


■ Hormônio inibidor da liberação de GH (GHRIH, 
SRIF, somatostatína ou SS) 

A somatostatína (S-14) é um tetradecapeptídio que foi 
isolado e caracterizado em 1973, a partir de hipotálamos de 
ovinos. Foi à procura do isolamento do GHRH, em extratos 
de hipotálamo, que Krulich demonstrou a existência de um 
fator que inibia a liberação de GH in vitro. A somatostatina 
S-14 pertence a uma família de peptídios que inclui moléculas 
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Figura 65.9 ■ Representação esquemática da regulação da atividade do eixo hEpotálamo-GH-lGF-l, Os fatores que participam do controle da secreção de GH estão aqui 
identificados e descritos no texto. (Adaptada de Reichlin 5. Neuroendocrinology. In: Wilson and Foster (eds). Textbook of Endocrinology. WB 5aunders Company, Philadel- 
phiar 529,1985.) 


que apresentam 12 (S-12), 28 (S-28), bem como um número 
maior de aminoácidos, variando o seu peso molecular em 
diferentes tecidos e espécies (a S-14 é o modo predominante 
no cérebro e a S-28 no trato gastrintestinal). 

A somatostatina é um hormônio pan-ínibidor. Além de seu 
papel na regulação da secreção de GH, tembém inibe a secre¬ 
ção de TSH. Sua distribuição em várias regiões do sistema 
nervoso (no qual certamente atua como neurotransmissor ou 
neuromodulador), no pâncreas (nas células delia, onde inibe a 
secreção tanto de insulina quanto de glucagon), no intestino, 
na placenta e em outros tecidos indica que é secretada por dife¬ 
rentes tipos de células e desempenha diferentes funções, não 
sendo apenas a que o seu próprio nome sugere (Figuras 65.5, 
65.7 e 65.9). 

Biossíntese 

O gene da somatoslatina está localizado no cromossomo 
3q, contém 2 éxons e, nos mamíferos, apresenta 1,2 kb de 
comprimento. Esse gene é allamente conservado na evolução, 
ao contrário do gene do GHRH, e a sua expressão leva à sín¬ 
tese de um mRNA de 600 nucleotídios de comprimento, que 


codifica uma proteína precursora de 116 aminoácidos, a pré- 
pró-somatostatina. O processamento da pré-pró-somatos- 
tatina dá origem às formas S-14 e S-28, predominantemente 
(Figura 65.10). 

Os neurônios somatostatinérgicos envolvidos na regula¬ 
ção da secreção de GH encontram-se distribuídos nos núcleos 
periventrículares do hipotálamo anterior, de onde partem em 
direção à eminência mediana do hipolálamo. Terminações 
nervosas somatostatinérgicas também se encontram presentes 
nos núcleos ventromedial e arqueado do hipolálamo, nos quai s 
estebelecem sinapses com neurônios GHRHérgicos, arranjo 
que possibilite um segundo tipo de controle sobre a secreção 
deGH. 

Regulação da síntese e secreção 

Basicamente a somatostatina é regulada pelo GH e IGF-1, 
os quais estimulam sua síntese e secreção. O CRH, os glicocor- 
ticoides e a NE (por interação com receptores p-adrenérgicos) 
também estimulam a secreção de somatostatina, razão pela 
qual em alguns tipos de estresse (condição em que a secre¬ 
ção de CRH encontra-se bastante elevada) ocorre inibição da 
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Figura 65 «1 0 ■ Esquema representativo do processamento da proteína pré-pró-somatostatina r 
precursora de somatostatina, em seus derivados: somatostatina 28 (que representa a pró-soma- 
tostatina), 12 e 14, sendo esta última o modo mais abundante na circulação, aa, aminoácidos. 
(Adaptada de Karam JH. Pancreatic hormones & diabetes melito. In: Greenspan & Strewler (eds). 
8asic&Clinicai Endocnnobgy. Prentice-Hall International Inc, Stamford, 604, 1997.) 


secreção de GH. Por outro lado, a acetilcolina inibe a libera¬ 
ção de somatostatina, induzindo, dessa maneira, liberação de 
GHRH. O TRH também inibe a secreção de somatostatina. Os 
estrógenos, a progesterona e os hormônios tireoidianos pare¬ 
cem estimular a expressão gênica e/ou a liberação de somatos- 
tetina (Figura 65.11). 

A ghrelina também reduz a secreção de somatostatina, o 
que reforça seus efeitos estimulantes sobre a secreção de GH, 
Demonstrou-se, ainda, que um peptídio derivado do mesmo 
precursor da ghrelina, a obestatina, antagoniza os efeitos 
secretagogos do GH induzidos pela ghrelina, o que indica que 
ambos os peptídios atuam em neurônios GHRHérgicos. 

Mecanismo de ação 

A somatostatina interage com receptores de membrana 
acoplados à proteína G inibitória (Gi) e ao sistema adenililci- 
clase, provocando inibição da atividade desta enzima e, conse¬ 
quentemente, redução do conteúdo intracelular de cAMP nas 
células-alvo. Todavia, quando, experímentelmente, se provoca 
um aumento do conteúdo de cAMP na célula-alvo, a somatos- 
tetína impede os efeitos estimulantes do cAMP, o que sugere sua 
participação, tembém, em etapas subsequentes da sinalização 
intracelular, Sabe-se ainda que esse hormônio estimula o efluxo 
celular de polássio, o que causa hiperpolarização do somato- 
trofo, e reduz o influxo de Ca 2 * pelos canais voltagem-sensíveis, 
de modo que parte de seus efeitos inibitórios sobre a secreção 
de GH pode ser decorrente desse mecanismo. Alguns estudos 
apontem que suas ações inibitórias também podem ser medi a¬ 
das via inibição da expressão dos genes c-fòs e c-jun. 

A somatostatina é metebolizada por ação de endopeptida- 
ses no SNC, no tecido hepático e no plasma. 

■ Hormônio liberador de prolactina (PRH) 

Várias substâncias obtidas em frações purificadas de extra¬ 
tos hipotalâmicos têm se mostrado capazes de promover libe¬ 
ração de prolactina (Prl). As primeiras suspeitas com refe¬ 
rência à existência de um fator hipotelâmico liberador de Prl 
recaíram sobre o TRH, já que havia consideráveis evidências 
de que ele era um potente agente fisiológico que estimulava a 
secreção de Prl e que mantinha o tônus basal de estímulo da 
secreção desse hormônio (ver anteriormente). 

Sendo assim, temos que: (1) a sucção da mama, potente 
estímulo para a liberação de Prl, promove também aumento da 
liberação de TSH, em ratas; (2) os níveis de TRH na circulação 


porta-hipotálamo-hipofisária encontram-se aumenta¬ 
dos em resposta à sucção da mama ou à estimulação 
dos nervos mamários; (3) ratas hipotireóideas, nas 
quais o tônus inibitório exercido pelos hormônios 
tireoidianos sobre a liberação de TRH encontra-se 
diminuído, apresentem lactogênese bastante estimu¬ 
lada frente à sucção da mama; (4) frente ao teste de 
estímulo da liberação de TSH por TRH, observa-se, 
concomitantemente, aumento da liberação de Prl; (5) 
no hipotireoidismo primário se observa exagerada 
resposta de liberação de TSH e Prl frente à adminis¬ 
tração de TRH, havendo ausência de resposta destes 
hormônios no hipertireoidismo. 

Apesar dessas evidências, o papel fisiológico do 
TRH como hormônio liberador de Prl ainda é ques¬ 
tionável, visto que, em algumas espécies, essa ação 
não está bem caracterizada e que em situações como 
estresse e sono, em que ocorre aumento da secreção de 
Prl, não acontece concomitante elevação da liberação 
de TRH, nem de TSH. 

Estudos in vüro demonstraram que o pept/dio intesti nal 
vasoativo (VIP) é capaz de induzir liberação de Prl, mesmo 
em baixas concentrações. Esse peptídio, que foi isolado a par¬ 
tir do intestino delgado, está presente na circulação porta- 
hipofisária em concentrações que, quando testadas in vitro, 
induzem liberação de Prl A administração de antissoro 
anti-VIP em animais de experimentação bloqueia ou reduz a 
secreção de Prl que ocorre no estresse. Dando suporte a esses 
achados, a presença de receptores de VIP foi evidenciada em 
membranas de células lactotróficas. 


T3 



Figura 65.11 ■ Representação esquemática do controle neuroendócrino da síntese 
e secreção de somatostatina (SS) pelo núcleo periventricular do hipotálamo anterior 
(NPeV). Note as influências excitatórias (GH f IGF-I r CRH r glicocorticoides,T3 e NE - via 
receptores p-adrenérgicos) e inibitórias (TRH e acetilcolina - ACh) sobre esse sistema. 
(Adaptada de Cone RD, Low MJ, Elmquist JK and Cameron JL. Neuroendocrinology. 
In: Larsen PR f Kronenberg HM, Melmed S and Polansky KS (eds). Williams Textbook 
ofEndocrinology, 10th ed. Philadelphia, Saunders, 101,2003.) 
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Outro fator que induz liberação de Prl é o peptídio histidi- 
na-isoleucina (HIP). O HIP e o VIP são sintetizados a partir 
de uma proteína precursora comum e coexistem com o CRH 
nos neurônios parvicelulares dos núcleos paraventriculares, o 
que poderia, inclusive, explicar a liberação paralela de ACTH 
e Prl no estresse. 

Igualmente, vários outros neurotransmissores ou neuro- 
moduladores e hormônios têm sido apontados como estimu¬ 
lantes da secreção de Prl Dentre eles, temos: serotonina (que 
exerce controle sobre a secreção de Prl durante a lactação), 
bombesina, substância P, neurotensina, |3-endorfina, encefa- 
lina, angiotensina II, ocitocina, histamina e melatonina. 

Há estudos que sugerem a presença de um fator libera¬ 
dor de Prl na hipófise posterior, uma vez que a sua remoção 
diminui ou abole a secreção de Prl induzida pela sucção da 
mama em algumas espécies. Experimentos in vitro , em que se 
estudou a liberação hipofisária de Prl, confirmaram a presença 
de um potente PRF na hipófise posterior. A identidade desse 
PRF ainda não é conhecida; porém, as evidências indicam que 
não se traia da ocitocina, TRH nem angiotensina II, peptídios 
que se apresentam em grande quantidade na neuro-hipófise 
e que lambém exercem efeitos estimulantes sobre a secreção 
de Prl No entanto, há evidências de uma população de neu¬ 
rônios ocitoc inérgicos provenientes dos núcleos supraópticos 
e paraventriculares que se dirigem à eminência mediana, que 
teriam um papel na liberação de Prl durante a lactação. 

■ Fatores inibidores da secreção 
de prolactina (PIF) 

O fato de a hipófise apresentar capacidade de secretar 
espontaneamente Prl quando transplantada para outra região 
ou mesmo quando em meio de cultura, somado aos estudos 
que demonstraram que extratos de hipotálamo inibiam a 
secreção de Prl, desencadearam uma série de pesquisas com 
o propósito de identificar o fator inibidor da liberação de Prl, 
o PIF. 

Várias evidências indicaram que essa atividade inibidora da 
liberação de Prl era determinada pela dopamina, amina bio- 
gênica com ampla distribuição e diferentes fiinções no SNC. 
No hipotálamo, os neurônios dopaminérgicos são encontra¬ 
dos principalmente no núcleo arqueado, de onde partem ter¬ 
minações nervosas em direção à eminência mediana, região 
em que a dopamina é liberada para alcançar a adeno-hipófise, 
via sistema porta-hipotálamo-hipofisário. Uma segunda via 
pela qual a dopamina tem acesso à adeno-hipófise é através 
dos vasos portais curtos provenientes da neuro-hi pófise, uma 
vez que os neurônios dopaminérgicos também se dir igem do 
núcleo arqueado para a neuro-hipófise. 

Dentre as várias evidências de que a dopamina é o PIF 
fisiológico, temos que: (1) a dopamina é encontrada no sangue 
portal em concentrações superiores às observadas na circula¬ 
ção periférica, sendo suficiente para inibir a secreção de Prl in 
vitro e in vivo; (2) a administração de dopamina, de modo a 
alcançar concentrações semelhantes às encontradas no sangue 
portal, leva à inibição da secreção de Prl in vitro, o mesmo 
ocorrendo in vivo quando da sua infusão direta em um vaso 
portal; (3) receptores de dopamina apresentam-se amplamente 
distribuídos na hipófise, particularmente nos lactotrofos (4) 
inibidores de síntese de dopamina, como a alfémetil-parati- 
rosina, elevam os níveis circulantes de Prl, os quais diminuem 
com a infusão de dopamina e (5) agonistas dopaminérgicos 
levam à diminuição dos níveis circulantes de Prl. 


Biossíntese de dopamina 

A dopamina é sintetizada a partir da hidroxilação da tiro- 
sina, pela tirosina hidroxilase (ou TH), seguindo-se a descar- 
boxilação do produto (L-Dopa). A TH é a enzima-chave da 
reação de síntese de dopamina. Seu gene está localizado no 
cromossomo llp, em neurônios catecolaminérgicos e células 
neuroendócrinas. Múltiplos mRNA para TH foram identifi¬ 
cados, sugerindo regulação tecidual específica, enquanto a 
L-Dopa descarboxilase apresenta distribuição em vários teci¬ 
dos. Há quatro vias dopaminérgicas no SNC, no entanto, é a 
que se projeta do núcleo arqueado à eminência mediana ou, 
em algumas espécies, ao lobo intermediário (sistema tube- 
roinfundibular) que exerce controle sobre a secreção de Prl. 

Regulação da secreção 

Os neurônios dopaminérgicos do sistema tuberoinfundi- 
bular fazem parte do sistema de controle da secreção de Prl 
por retroalimentação de alça curta; eles apresentam receptores 
de Prl mas não têm os de dopamina. 

Mecanismo de ação 

A dopamina atua no lactotrofò via receptores do tipo 2 
(D2-R). Eles pertencem à família de receptores acoplados à 
proteína G e parecem se acoplar, na sua terceira alça citoplas- 
mática, à proteína Gi e Go, que inibem a atividade da adenil- 
ciclase, e Gq, que se acopla à fosfolipase C. Há duas isoformas 
de D2-R com igual poder de inibição sobre a adenilciclase, e 
de ativação de canais de K 4 . A interação da dopamina com 
o receptor D2 leva à diminuição do conteúdo intracelular de 
cAMP e de Ca 24 e, por conseguinte, à diminuição da síntese e 
secreção de Prl. A relação da dopamina com a fosfolipase C 
permanece ainda obscura, embora a dissociação da dopamina 
de seu receptor provoque ativação desta enzima. 

Apesar de a dopamina ser amplamente aceita como o PIF 
fisiológico, vários outros fctores hipotalâmicos têm sido apon¬ 
tados como potencialmente capazes de inibir a liberação de 
Prl Estudos in vitro demonstraram que o GABA é capaz de 
inibir a liberação espontânea de Prl, embora seja necessário 
em quantidades bem maiores do que as de dopamina para pro¬ 
duzir o mesmo efeito. A presença de receptores GABAérgicos 
em membranas hipofisárias e a existência de terminações 
nervosas GABAérgicas na eminência mediana do hipotálamo 
sugerem fortemente que esse aminoácido possa exercer algum 
tipo de controle sobre a secreção de Prl. Contudo, a sua baixa 
concentração no sangue portal (com valores semelhantes aos 
detectados na circulação periférica) é um forte indício de que 
não tenha um papel funcional importante, pelo menos em 
condições fi siológicas. 

Demonstrou-se a existência de um segundo PIF, que, em 
concentrações fisiológicas, inibe a secreção de Prl in vitro. 
Esse peptídio, constituído de 56 aminoácidos, foi denominado 
GAP (peptídio associado ao GnRH), por fazer parte da porção 
carboxiterminal da molécula de pró-GnRH. Após o processa¬ 
mento do pró-GnRH, esse peptídio é secrelado na eminência 
mediana do hipotálamo no qual alcança a circulação porta- 
hipofisária. 

O fato de o GnRH e o GAP apresentarem um precursor 
comum indica que a secreção das gonadotrofinas e Prl estão 
acopladas e relacionadas de maneira inversa, de modo que 
quando os neurônios hipotalâmicos são estimulados a secre¬ 
tar GnRH de um modo regular, os níveis de gonadotrofinas 
circulantes estariam elevados e os de Prl suprimidos; isto 
poderia ocorrer durante os ciclos reprodutivos. Por outro 
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Figura 65.12 ■ Regulação neuroendócrina da secreção de prolactina (Prl). Os fatores estimulantes e inibi¬ 
dores da liberação da Prl estão descritos no texto. (Adaptada de Reichlín 5. Neuroendocrinology. In: Wilson 
and Foster (eds). TextbookofEndocrinology. WB Saunders Company, Phíladelphia. 528,1985.) 


lado, a liberação de Prl e a inibição da secreção de gonado- 
trofinas, que ocorre por ocasião da lactação, poderiam ser 
explicadas como resultado da frequência irregular de des¬ 
cargas dos neurônios GnRHérgicos. Aliás, distúrbios como 
o hipogonadismo e a amenorreia estão frequentemente asso¬ 
ciados à hiperprolactinemia, quando então a secreção pulsá¬ 
til de GnRH está alterada e baixa e, portanto, inibindo insufi - 
cientemente a secreção de Prl. Por fim, a ação dos estrógenos 
sobre o hipotálamo aumenta agudamente a secreção de Prl 
enquanto diminui a de LH (Figura 65.12). Contudo, feita 
a comprovação in vivo do efeito inibitório do GAP sobre a 
secreção de Prl. 

■ Hormônio liberador de corticotrofina (CRH) 

O CRH é um peptfdio de 41 aminoácidos, caracterizado 
a partir de hipotálamo de ovinos, que tem a propriedade de 
estimular as células corticotróficas a expressarem o gene da 
pró-opiomelanocortina (POMC). A proteína resultante, 
POMC, é entoo processada, causando ACTH e outros produ¬ 
tos (as melanocortinas). Apesar de somente ter sido caracteri¬ 
zado em 1981, a existência de um fetor liberador de ACTH foi 
proposto em 1955, após a evidência de que a coincubação de 
fragmentos de tecido hipotolâmico e adeno-hipofisário levava 
a um aumento da secreção de ACTH para o meio de incuba¬ 
ção. Alguns peptídios hipotalâmicos, tois como ADH, angio- 
tensina II e colecistocinina (CCK), tombém apresentom ação 
estimulante sobre a liberação de ACTH; contudo, o CRH se 


mostrou muito mais potente em estimular 
a liberação de ACTH, tanto in vitro como 
in vivo , que qualquer desses peptídios, razão 
pela qual é considerado o hormônio libera¬ 
dor de ACTH. 

O CRH circula ligado a proteínas trans- 
portodoras (CRHBP), as quais determinam 
a sua meia-vida plasmática (que é em torno 
de 1 h). Essas proteínas também se apresen¬ 
tam em outros tecidos nos quais têm parti¬ 
cipação, provavelmente, na modulação das 
ações do CRH (ver adiante). 

O ADH foi por algum tempo considerado 
como um CRH, uma vez que se demonstrou 
que a adição de extratos de neuro-hipófise 
em meio de incubação contendo células 
adeno-hipofisárias levava à liberação de 
ACTH. No entanto, o ADH exerce pequeno 
efeito liberador de ACTH, quando adicio¬ 
nado isoladamente a células hipofisárias, 
embora apresente efeitos marcantes quando 
associado ao CRH (Figura 65.13). De feto, 
há populações de corticotrofos que apresen¬ 
tam receptores para ADH, embora a maio¬ 
ria deles expresse, predominantemente, 
receptores para CRH. Ainda, algumas ter¬ 
minações nervosas presentes na eminência 
mediana do hipotálamo apresentam tanto 
CRH quanto ADH, o que poderia represen¬ 
tar um potente mecanismo de potencfaliza- 
ção da secreção de ACTH sob determinadas 
circunstâncias. Apesar dessas evidências, o 
papel do CRH como fator hipotalâmico pri¬ 
mário envolvido na liberação de ACTH esto 
bem definido, uma vez que a imunização 
passiva utilizando-se antissoro anti-CRH leva a uma redução 
marcante dos níveis plasmáticos de ACTH. 

Biossíntese 

O CRH é sintetizado em neurônios locali zados na porção 
parvicelular dos núcleos paraventriculares, como parte de um 
pró-hormônio que sofre processamento enzimático até alcan¬ 
çar a sua forma amidada. A secreção desse peptídio se dá ao 
nível da eminência mediana do hipotolamo, na circulação por¬ 
to-hipofisária. 

Vários tecidos de mamíferos expressam o CRH, e embora 
o seu papel ainda não tenha sido caracterizado, acredita-se 
que ele atue ativando a transcrição gênica da POMC, parti¬ 
cipando assim do controle autócrino/parácrino da produção 
de opioides e melanocortinas (MSH). Células que expressam 
POMC estão distribuídas na derme, nofolículo piloso, no qual 
as melanocortinas regulam a produção de pigmentos. Sabe-se 
que os opioides apresentam ações analgésicas e que as mela¬ 
nocortinas também exercem efeitos na modulação da resposto 
inflamatória e imune. 

O gene do CRH está localizado no cromossomo 8 e apre¬ 
sento 2 éxons. Uma característica interessante desse gene é que 
ele tem vários locais de poliadenilação na sua região 3' não 
tradutíveL, o que indica que, dependendo do tecido em que é 
expresso, seu mRNA pode ter diferentes comprimentos e, por¬ 
tanto, apresentor graus variados de estabilidade e taxa de tra¬ 
dução, processos, que, na maioria das vezes, estão relaciona¬ 
dos diretomente com o grau de poliadenilação do transcrito. 
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Figura 65.13 ■ Efeito potencíalízadorda argínira vasopressína (AVP ou hormônio antídíurétlco) sobre a secreção do hormônio adrenocortscotròfico(ACTH ou coitícotro- 
fiina) induzida pelo hormônio liberador de corticotrofiina (CRH), em células hípofiísárías isoladas de ratos. À direita estão indicadas as curvas que representam a liberação 
de ACTH em resposta ao CRR à AVP e a ambos os peptídios. À esquerda está indicada a resposta de liberação de ACTH frente à administração de extratos de eminência 
mediana do hípotálamo. Note que essa curva se assemelha à curva dose-resposta observada quando da combinação da administração de AVP e CRR sugerindo que esse 
efeito seja resultado de uma ação combinada doCRHe AVP. (Adaptada de Gíllies GE, Linton EA and Lowiy PJ. Corticotropín-releasing activíty ofthenewCRFíspotentíated 
severa I times by vasopressína. N ature, 299:355-7,1982.) 


Regulação da síntese e secreção 

A participação dos glicocorticoides como importantes 
sinalizadores no controle da secreção de CRH pode ser evi¬ 
denciada por meio de estudos em animais adrenalecfcomiza- 
dos, em que os altos níveis de ACTH apresentam pronta redu¬ 
ção após administração de antissoro anti-CRH. Ademais, o 
conteúdo hipoteilâmico de CRH, bem como do seu mRNA, 
aumenta após adrenalectomia e diminui após administração 
de glicocorticoides, o que apontei a existência de um meca¬ 
nismo de retroalimentação negativa exercido pelos glicocorti¬ 
coides a nível hípotalâmico (Figura 65.14). Os glicocorticoides 
também exercem uma importante ação na hipófi se: na vigên¬ 
cia de altos níveis de glicocorticoides, além de menor secreção 
de CRH, ocorre supressão da resposta hipofisária ao CRH. 
Porém, mesmo altas doses de dexametasona não conseguem 
abolir totalmente a capacidade do CRH em induzir alguma 
secreção de ACTH, o que pode ser importante para a nossa 
compreensão a respeito da secreção de ACTH no estresse. Em 
regiões como amígdala (no SNC) e placenta, os glicocorticoi¬ 
des estimulam a síntese de CRH; contudo, o mecanismo mole¬ 
cular envolvido nessas ações dos glicocorticoides continua 
desconhecido. Os estrógenos também estimulam a expres¬ 
são gênica de CRH, o que pode ser demonstrado pelo maior 
conteúdo de mRNA do CRH em hipotálamos de fêmeas, em 
relação aos de machos, É interessante comentar que fatores 
como angiotensina II, citocinas e mediadores lipídicos da 
inflamação alteram a atividade dos neurônios CRHérgicos e, 
portanto, a liberação de CRH, contribuindo com a ativação 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenais que ocorre durante o 
estresse induzido pela inflamação. 

Da mesma maneira que os outros neurônios hipotalâmicos 
que secretam hormônios, os neurônios CRHérgicos recebem 
uma série de terminações nervosas provenientes de várias 
regiões do sistema nervoso, teiís como: (1) do núcleo do trato 
solitário, que por sua vez recebe impulsos nervosos viscerais 
(via nervos vago e glossof aríngeo) do coração, pulmões e trato 


gastrintestinal; (2) de vias adrenérgicas provenientes da for¬ 
mação reticular, locus coeruleus e núcleo do trato solitário; (3) 
de vários núcleos hipotalâmicos e de várias regiões do sistema 
límbico, Vale comentar que o bed nucleus da estria terminal 
(BST) é a única região do sistema límbico que apresenta pro¬ 
jeções diretas aos neurônios CRHérgicos do núcleo para ven¬ 
tricular (NPV). O fato de o BST receber projeções da amíg¬ 
dala, hipocampo e núcleo septal sugere que ele seja um centro 
integrativo de fiindamental importância para a transmissão de 
informações límbicas ao NPV. 

Todas essas aferências sinalizam impulsos provocados por 
estresse, hipovolemia, hipoxia, hiperosmolaridade e dor. Não 
obstante, no rato, a desaferentação do hipotálamo leva a um 
aumento dos níveis plasmáticos de corticosterona, sugerindo 
que, em condições basais, o somatório das influências exer¬ 
cidas pelo SNC sobre a secreção de CRH seja predominante¬ 
mente inibitório. No entemto, algumas estruturas, tais como a 
amígdala, têm-se mostrado predominantemente facilitatórias 
sobre a secreção de ACTH, principalmente na resposta ao 
estresse neurogênico, 

À semelhança do GHRH, a hipoglicemia também é um 
potente indutor da secreção de CRH. Isso ocorre porque a 
hipoglicemia é reconhecida pelo hipotálamo como uma forma 
de estresse (ver adiante). Nessa resposta à hipoglicemia há o 
envolvimento de vias alfa-adrenérgicas, já que a utilização de 
antagonisteis alfa-adrenérgicos inibe esse efeito. 

Vários outros neurotransmissores eslão envolvidos nas res¬ 
postas fisiológicas dos neurônios que produzem CRH: a ace- 
tilcolina e a serotonina facilitam a secreção de CRH; a admi¬ 
nistração intracerebroventricular de norepinefrína provoca 
elevação da concentração de CRH, AVP e ACTH, ocorrendo o 
mesmo após administração de neuropeptídio Y (NPY). 

Resposta ao estresse 

A secreção de ACTH é sensível ao estresse, O estresse causa 
elevação dos níveis plasmáticos de ACTH acima dos valores 
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Figura 65.14 ■ Esquema representativo da regulação neuroendócrina do eixo hipotálamo-hipófise-adrenais. Note os diversos componentes que interferem na sua ati¬ 
vidade (hormônios como coitisol e leptina, citocinas e sinais periféricos gerados em resposta a variados tipos de estresse fisiológicos e neurogênicos). ACTH r hormônio 
adrenocoiticotróficoou corticotrofina; AVP f arginina vasopressina; BS^òednuc/eusda estria terminal; SNC, sistema nervoso central; CRH, hormônio liberador de corticotro- 
fina; GABA, ácido gama-aminobutírico; 5-HT, serotonina; IL-1,2 e 6, interleucinas 1,2 e 6;TNFa, fator de necrose tumoral a; MeA, amígdala medial; MePO, área pré-óptica 
medial; NPY, neuropeptídio Y; NTS, núcleo do trato solitário; OVLT, órgão vasculoso da lâmina terminal (osmorreceptor) e POMC, pró-opiomelanocortina. (Adaptada de 
Cone RD, Low MJ, Elmquist JK and Cameron JL. Neuroendocrinology. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S and Polansky K5 (eds). Williams TextbookofEndocrinology, 
10th ed. Philadelphia, Saunders, 113,2003.) 


normais: a magnitude dessa elevação está relacionada com o 
tipo e a intensidade do estresse. As adrenais respondem ao 
aumento da secreção de ACTH induzido pelo estresse que 
produzem maiores quantidades de glicocorticoides. A eleva¬ 
ção dos glicocorticoides circulantes age para inibir a secreção 
de ACTH por feedback negativo. No entemto, na maior parte 
dos casos, isso não ocorre. Acreditei-se que durante o estresse, 
devido às aferências provenientes de outras partes do SNC, 


os neurônios hipotalâmicos produtores de CRH apresentam 
uma elevação do seu set-point de secreção, o que faz com que 
mesmo concentrações elevadas de glicocorticoides não sejam 
capazes de bloquear a secreção de CRH e ACTH. 

Mecanismo de ação 

O CRH se liga a receptores específicos localizados na 
membrana celular das células corticotróficas, o que provoca 
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aumento da geração intracelular de cAMP e consequente 
síntese e processamento de POMC, com liberação de ACTH. 
A seguir, verifica-se elevação da secreção de cortisol, cujos 
níveis circulantes são importantes sinalizadores para a regu¬ 
lação negativa da secreção de CRH; os glicocorticoides, 
quando em altas concentrações plasmáticas, reduzem ou 
abolem a secreção do CRH, bem como a sua ação a nível 
hipofisário. 

O receptor de CRH também se encontra expresso em 
outras regiões do SNC, tais como hipotálamo, córtex cerebral, 
sistema límbico e medula espinal, o que explica certos efeitos 
centrais do CRH, como estimulação da atividade simpática, 
elevação da pressão arterial, taquicardia, alteração dos pulsos 
de liberação de GnRH (causando hipogonadismo hipotalâ- 
mico) e inibição do comportamento de ingestão alimentar e 
sexual, característicos do estresse. 


► Controle neuroendócrino do 
ritmo de secreção hormonal 

Em todos os sistemas fisiológicos, sem exceção, constata-se 
ritmicidade, principalmente circadiana. Qualquer variável 
fisiológica não se mantém estável e constante ao longo das 
24 h, mas apresenta uma flutuação diária regular, filogeneti- 
camente incorporada e geneticamente determinada, cuja fina¬ 
lidade é preparar o organismo antecipadamente às alterações 
previsíveis da alternância do dia e da noite. 

A secreção de qualquer hormônio também apresenta rit- 
micidade circadiana. O perfil secretório dos principais hor¬ 
mônios ao longo das 24 h mostra que, para alguns, como o 
ACTH, a variação entre os valores mínimos (nadir) e máxi¬ 
mos (acrofase) pode ser de 14 vezes, enquanto para outros, tais 
como os hormônios da tireoide, essa variação é quase imper¬ 
ceptível. Essa enorme variabilidade deve-se a principalmente 
a uma variação rítmica circadiana endógena. 

Os glicocorticoides apresentam uma secreção circadiana tal 
que, em seres humanos, por exemplo, alcança seu pico máximo 
coincidentemente com o terceiro terço do sono noturno, pre¬ 
cedendo imediatamente a vigília. Essa mesma relação entre o 
ritmo circadiano dos glicocorticoides e o ciclo circadiano de 
atividade e repouso pode ser notada em um grande número 
de espécies de vertebrados, e é exclusivamente temporal e não 
causal: indivíduos que são forçados a dormir a cada três horas 
continuam apresentando uma distribuição circadiana na con¬ 
centração plasmática de cortisol. 

Outra secreção hormonal que apresenta distribuição 
circadiana bem evidente é a do GH. Em humanos, o pico 
máximo do GH ocorre no primeiro terço da noite de sono, 
coincidindo com a maior incidência de sono sincronizado de 
ondas lentas. Da mesma maneira que para os glicocorticoi¬ 
des, as relações entre os ciclos circadianos vigília-sono e de 
concentração plasmática de GH são principalmente tempo¬ 
rais, e não causais. 

Várias outras secreções endócrinas também apresentam rit¬ 
micidade circadiana: TSH, Prl, LH, FSH, aldosterona, renina e 
testosterona. No entanto, para o LH e para o GnRH, são muito 
mais evidentes e fisiologicamente importantes as suas secre¬ 
ções infradianas (obedecendo aos ciclos estrais) e pulsáteis 
(caracterizando um ritmo ultradiano que, no ser humano, tem 
um período de aproximadamente 2,3 h). 


Origem da ritmicidade circadiano 

No começo da década de 1970, empregando-se técnicas 
neuroanatômicas de coloração de terminações degeneradas 
pela prata e autorradiografia, foi possível identificar em várias 
espécies animais, inclu indo roedores e primatas, a existência 
de uma projeção retiniana direta para o hipotálamo ante¬ 
rior, mais especificamente para os núcleos supraquiasmáticos 
(SQN). Os experimentos mostraram que a lesão do SQN eli¬ 
minava, em roedores, a ritmicidade circadiana de vários even¬ 
tos fisiológicos e comportamentais: (1) atividade e repouso, 
(2) comportamento exploratório e de autolimpeza, (3) comer 
e beber, (4) sono e vigília, (5) flutuação circadiana da fre¬ 
quência cardíaca, (6) temperatura, assim como (7) ritmos de 
secreção hormonal de glicocorticoides e melatonina. 

A partir desses experimentos, tem-se fixado o conceito de 
que o SQN constitui o oscilador circadiano por excelência 
em todos os mamíferos. Sendo assim, verificou-se que o SQN 
capta, com um ciclo de 24 h, glicose marcada, o que evidencia 
um ritmo circadiano de atividade metabólica celular de seus 
neurônios; esses neurônios apresentam, ainda, seja in vivo ou 
in vitro , um ritmo circadiano de atividade elétrica celular; há, 
também, evidências de que se um animal adulto que foi tor¬ 
nado arrítmico por lesão do SQN receber um transplante de 
células do SQN de um feto, ele recupera parcialmente a ritmi¬ 
cidade circadiana de eventos fisiológicos e comportamentais. 

No entanto, em primatas, o SQN não parece ser o único 
osdlador circadiano, uma vez que sua lesão não abole a tota¬ 
lidade dos ritmos circadianos, persistindo o ritmo de tempe¬ 
ratura central, a secreção de cortisol e a inddênda circadiana 
de sono REM. Em humanos, existem evidências da presença 
de dois glandes osciladores drcadianos relacionados com.* 1) 
delo sono-vigília, secreção de GH, excreção urinária de cálcio, 
ritmos comportamentais de desempenho, comer e beber; 2) 
sono REM, temperatura central, secreção de glicocorticoides e 
excreção urinária de potássio. O oscilador que regula o primeiro 
grupo parece ser o SQN, caracterizado por um free-mnning de 
cerca de 32 h. O oscilador responsável pelo segundo grupo tem 
um período endógeno de aproximadamente 25 h; sua locali¬ 
zação anatômica não está determinada, sabendo-se apenas que 
não se localiza, como o SQN, no hipotálamo anterior. 

Nas aves, ao lado do SQN, existem fortes evidências que 
apontam para a glândula pineal como um oscilador circadiano 
de grande importância. Ao longo da evolução nos vertebrados, 
a glândula pineal passa de um órgão essencialmente fòtor- 
receptor (em peixes, anfíbios, répteis e aves) para um órgão 
exclusivamente endócrino (em mamíferos). Seu produto 
de secreção mais importante é a melatonina , um hormônio 
produzido a partir da serotonina pela ação de duas enzimas 
importantes: a hidroxi-indol-metil-transferase e a N-acetil- 
transferase. A melatonina, apesar de não ser responsável pelo 
controle da ritmicidade circadiana, tem, nessa classe, ações 
extremamente importantes: 1) surtos sazonais de reprodução, 
2) regulação da secreção de vários hormônios, prindpalmente 
dos glicocorticoides, e 3) ações sobre o sistema imunológico. 

Mais recentemente, genes (denominados clock genes) que 
codificam proteínas relacionadas com a ritmicidade circadiana 
(como as Perl e Per2), foram identificados em alguns tecidos, 
bem como no núcleo supraquiasmático. Tais genes parecem 
estar envolvidos com a sincronização para a luz; a avaliação 
da expressão deles certamente trará contribuição importante 
para a compreensão da origem desses ritmos. Outros detalhes 
a respeito desse assunto encontram-se no Capítulo 5 - Ritmos 
Biológicos. 
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H á mais de um século sabia-se que a remoção ou destrui¬ 
ção de uma estrutura locali zada na base do encéfalo - em 
uma concavidade do osso esfenoide denominada sela túrcica 
- leva a alterações no desenvolvimento, cresci mento e repro¬ 
dução dos seres humanos e animais. Hoje, sabe-se que, devido 
à multiplicidade dos hormônios secretados pela hipófise, este 
glândula está envolvida em praticamente todas as funções 
endócrinas do organismo, desde a manutenção da constância 
do meio interno até a reprodução. A falência da hipófise (ou 
hipopituitarismo) está associada a uma diminuição da quali¬ 
dade de vida e, nos casos mais graves, à morte. 


► Relações anatomofuncionais 

A hipófise, na espécie humana, apresenta proporções dimi¬ 
nutas: 10 x 13 x 6 mm. Mantém-se conectada, por meio da 
haste hipofisária ou pedúnculo hipofisário, ao sistema nervoso 
central (SNC), mais precisamente ao hipotálamo, com o qual 
guarda importantes relações anatômicas e funcionais. 

Em humanos, a hipófise apresenta-se dividida em basica¬ 
mente duas porções: 1) hipófise anterior ou adeno-hipófise e 2) 
hipófise posterior ou neuro-hipófise. Na maioria dos vertebra¬ 
dos, porém, a adeno-hipófise apresenta, além da pars distalis , 
região secretora de grande parte dos hormônios adeno-hipo- 
fisários, a pars intermedia , cujo principal produto de secreção 
é o hormônio melanotrófico ou ot-melanotrofina (ot-MSH). 
Este peptídio origina-se a partir da pró-opiomelanocortina 
(POMC), cujo gene é expresso em vários tecidos. Este hor¬ 
mônio induz a dispersão dos grânulos de melanina dos mela- 
nócitos em peixes e anfíbios, o que leva ao escurecimento da 
pele. Esse fenômeno, denominado mimetismo , é fiindamental 
para a proteção desses animais no meio ambiente, e dificulte 
a ação de possíveis predadores. Em humanos, a pars interme¬ 
dia é fisiologicamente ativa durante o desenvolvimento fetal, e 
o a-MSH importante para o crescimento fetal, em particular 
para o desenvolvimento do sistema nervoso. No entanto, após 
o nascimento, essa região praticamente deixa de ser funcional, 
e ot-MSH é indetectável na circulação. 

A adeno- e a neuro-hipófise são constituiras de células de 
distintes origens embriológicas. A adeno-hipófise deriva de 
uma evaginação do teto da cavidade oral, a bolsa de Rathke, 
e apresenta características morfológicas de células epiteliais. 
A neuro-hipófise, por outro lado, deriva de uma projeção do 
assoalho do terceiro ventrículo (hipotálamo) (Figura 66.1), 


que possui uma população de células gliais, conhecida por 
pitufcitos, e axônios, cujos corpos celulares encontram-se 
agrupados em núcleos específicos do hipotálamo. 

A vascularização da hipófise é feite pelas artérias hipofisá- 
rias superior e inferior (ramos da carótida interna) e por um 
complexo sistema vascular especializado, denominado sistema 
porta hipotâlamo-hipofisârio. Por meio deste sistema, o sangue 
venoso proveniente da eminência mediana do hipotálamo se 
dirige à adeno-hipófise, trazendo neuropeptídios secretados 
por neurônios hipotelâmicos; como será visto adiante, o papel 
desses neuropeptídios é controlar (ativando ou inibindo) a 
secreção dos hormônios adeno-hipofisários. Por outro lado, 
o suprimento sanguíneo da neuro-hipófise é feito pelas arté¬ 
rias hipofisárias inferiores, e totalmente independente do 
suprimento sanguíneo da adeno-hipófise. Entretento, devido 
à existência de capilares curtos que partem da neuro-hipófise 
e dirigem-se à adeno-hipófise, admite-se que os hormônios 
neuro-hipofisários também possam influenciar o funciona¬ 
mento da adeno-hipófise (ver Figura 65.1). 


► Adeno-hipófise 

A adeno-hipófise é constituída de cinco tipos celulares 
fenotipicamente distintos que, durante o desenvolvimento, 
surgem na seguinte ordem temporal: corticotrofos, tireotro- 
fos, gonadotrofos, somatotrofos e lactotrofos. Essas células são 
responsáveis pela síntese e secreção, respectivamente, de: hor¬ 
mônio adrenocorticotrófico (ACTH), hormônio tireotrófico 
(TSH), gonadotrofinas (hormônio luteinizante ou LH e hor¬ 
mônio foliculestimulante ou FSH), hormônio do crescimento 
(GH) eprolacti na (Prl). Algumas células hipofisárias, reconhe¬ 
cidas como somatomamotrofos, têm a capacidade de secreter 
tanto GH quanto Prl. Tanto os somatomamotrofos como os 
lactotrofos derivam de células produtoras de GH. Entretanto, 
alguns peptfdios biologicamente ativos, como as lipotrofinas e 
os opiáceos endógenos, que são derivados do processamento 
pós-traducional da molécula da POMC, tembém têm sua ori¬ 
gem na adeno-hipófise. 

É interessante comentar que ocorrem intensas interações 
parácrinas entre as células adeno-hipofisárias, o que sugere 
um plano horizontal de controle da secreção hipofisária que 
atuaria em paralelo ao vertical, representedo pelo eixo hipo- 
tálamo-hipófise. Deste controle participam as células folículo- 
estelares (células FS), que compreendem cerca de 5% a 10% 


Origem embriológica da hipófise 



Teto da cavidade bucal 


Figura 66.1 ■ ilustração da erigem embriológica da neuro- e da adeno-hipófise. Obseiva-se que a neuro-hipófise deriva da evaginação do assoalho do diencéfalo, razão 
pela qual é constituída de células gliais (pituícítos) e apresenta terminações nervosas provenientes de corpos celulares de neurônios localizados em núcleos hí pota lâmicos 
específicos (núcleos supraóptícos e para ventriculares), daí a origem de sua denominação. A adeno-hipófise deriva da evaginação do teto da cavidade bucal, razão pela qual 
suas células são de origem epitelíal, apresentando retículo endoplasmático desenvolvido, o que sugere elevada capacidade de síntese proteica. 
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das células da adeno-hipófise, são agranulares e apresentam 
uma morfologia típica de estrela. Elas formam folículos na 
adeno-hipófise, se interdigitando com as demais células 
endócr mas. Essa organização favorece a comunicação dinâ¬ 
mica entre os dois tipos celulares. Elas apresentam atividade 
fagocítica, produzem vários fatores de crescimento e citoci- 
nas; mais recentemente, é atribuído a elas um possível papel 
de célula-tronco. 

■ Histofisiologia 

Tradicionalmente, as células da adeno-hipófise vêm sendo 
classificadas, de acordo com suas características tintoriais, em 
cromófilas (que englobam as basófilas e as acidófilas) e cromó- 
fòbas. Atualmente, a classificação ex istente se baseia em técni¬ 
cas que incluem microscopia eletrônica, imuno-histoquímica 
e hibridização in situ. As células tireotróficas, gonadotróficas 
e corticotróficas são basófilas, enquanto as somatotróficas e 
lactotróficas são acidófilas. Admite-se que, funcionalmente, as 
células cromófobas possam representar populações celulares 
que estão em alto tumover de secreção hormonal, e que per¬ 
manecem, transitoriamente, sem grandes estoques hormonais 
e, portento, sem grande afinidade pelos corantes. Evidências 
mais recentes, contudo, as colocam como células fòlículo-es- 
telares. 

Estudos minuciosos da distribuição dos diferentes tipos 
celulares no parênqufma hipofisário mostram que as células 
acidófilas (produtoras de GH e Prl), mais abundantes, tomam a 
maior parte das asas laterais da glândula; por sua vez, os gona- 
dotrofos e tireotrofos localizam-se central e anteriormente, 
enquanto os corticotrofos dispõem-se próximo à neuro-hipó- 
fise, podendo, dessa maneira, receber grande influência dos 
hormônios neuro-hipofisários. Aliás, entre os corticotrofos e 
a neuro-hipófise localizam-se células que tembém expressam 
a POMC, cujo processamento pós-traducional é distinto do 
que ocorre nos corticotrofos: o resultado é a secreção de MSH 
(ver adiante). 

■ Hormônios adeno-hipof isários 

De acordo com sua constituição química, os hormônios 
adeno-hipofisários são classificados em: glicoproteicos (TSH, 
LH e FSH), proteicos (GH e Prl) epeptidicos [os peptídios rela¬ 
cionados com a POMC - ACTH e as melanocoríf nas (MSH, 
lipotrofina e opiáceos endógenos)]. 

Hormônios glicoproteicos (TSH, IH e FSH) 

Os hormônios glicoproteicos são constituídos por duas 
subunidades polipeptídicas denommadas alfa e beta. A 
subunidade alfa é comum aos três hormônios, sendo, por¬ 
tento, a subunidade beta que confere especificidade biológica 
a cada um deles, ou seja, a especificidade de ligação aos recep¬ 
tores. A especificidade imunológica desses três hormônios, 
todavia, depende de ambas as cadeias. Cada uma das cadeias 
é codificada por um gene distinto, e o gene da cadeia alfa é 
superexpresso. O gene que codifica a cadeia beta é regulável 
por mecanismos de feedback negati vo e há evidências de que 
o da cadeia alfa também o seja, no entanto, por mecanismos 
ainda pouco conhecidos. Dessa maneira, a biossíntese dessas 
glicoproteínas se dá no retículo endoplasmático pelo acopla¬ 
mento de quantidades limitantes de cadeias beta com igual 
número de moléculas da cadeia alfa. A interação entre essas 
duas moléculas é do tipo eletro-hidrofóbica, não existindo 
ligações covalentes entre as duas cadeias. A inserção de molé¬ 


culas de carboidratos ocorre após a união das subunidades alfa 
e bete, e dela depende a atividade biológica e a meia-vida (t 1/2 ) 
desses hormônios. Deve-se salientar que a placenta também 
expressa um hormônio glicoproteico, homólogo aos hormô¬ 
nios adeno-hipofisários: a gomdotrofina coriônica (GCH), 
cujo efeito biológico é similar ao do LH. A construção de 
moléculas híbridas (p. ex., cadeia alfa do TSH com cadeia bete 
do LH) confere efeito biológico indistinguível ao do hormônio 
doador da cadeia beta (no exemplo, LH). Pequenas quantida¬ 
des de cadeias alfa e beta são secretedas sem esterem acopla¬ 
das; essas moléculas não exibem efeito biológico, sendo rapi¬ 
damente degradadas. 

Hormônio tireotrófico (TSH) 

O TSH, hormônio tireotrófico, tembém conhecido como 
hormônio tireoestimulante ou tíreotrofina, é uma glicoproteína 
de 28 kDa sintetizada nos tireotrofos, que representam 5% das 
células hipofisárias. A glicosilação de suas subunidades ocorre 
no retículo endoplasmático rugoso e Golgi, no qual os resíduos 
de glicose, manose, fiicose e ácido siálico incorporados à sua 
molécula conferem atividade biológica ao hormônio, bem como 
alteram sua taxa de clearance metabólico. Dessa maneira, alte¬ 
rações nesta etapa pós-transcricional de regulação da expressão 
gênica, que é a glicosilação, comprometem a atividade biológica 
doTSH. 

A função primária do TSH consiste em induzir alterações 
morfológicas e funcionais nas células foliculares tireoidianas, 
que se caracterizam por: 1) hipertrofia e hiperplasia das mes¬ 
mas, 2) estimulo da síntese de tireoglobulina e 3) estimulo da 
síntese de proteínas-chave envolvidas na síntese e secreção dos 
hormônios tireoidianos - tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) 
- mecanismo pelo qual participa do controle do metabolismo 
em geral (mais detalhes no Capítulo 68 - Glândula Tireoide). 

A secreção deste hormônio ocorre em pulsos, a cada 2 ou 
3 h, que se superpõem à sua secreção basal. Apresente um 
padrão circadiano de secreção que se caracteriza por níveis 
noturnos aproximadamente 2 vezes superiores aos apresenta¬ 
dos durante o dia. 

► Efeitos biológicos. Os efeitos do TSH sobre a glândula 
tireoide podem ser claramente evidenciados em situações de 
hiper- e hipossecreção desse hormônio. Quando seus níveis 
circulantes esteo elevados, observa-se que o epitélio folicu- 
lar sofre hipertrofia, tornando-se cilíndrico (originalmente é 
cúbico simples), e passa a apresentar um maior número de 
células (ou hiperplasia). A glândula toma-se bastente vascu- 
larizada, provavelmente como reflexo dos efeitos metabólicos 
que o TSH exerce sobre o tecido, que estimula o consumo 
de oxigênio, de glicose e a síntese de mRNA e fosfolipídios. 
Como reflexo do aumento da atividade metabólica das célu¬ 
las foliculares tireoidianas, ocorre aumento do número e ati¬ 
vidade das microvilosidades na sua região apical, o que pro¬ 
move maior endocitose de coloide. Portento, nessa condição, 
a quantidade de coloide intrafolicular sofre redução, em vir¬ 
tude do maior estímulo da atividade secretora. Já na diminui¬ 
ção ou ausência de TSH, evidenciam-se sinais de hipof unção 
glandular: o epitélio folicular toma-se pavimentoso, ocorre 
aumento do conteúdo do coloide intrafolicular, por redução 
da secreção hormonal, e a tireoide toma-se menos vasculari- 
zada (Figura 66.2). 

Além dessas ações gerais, o TSH ativa todas as etapas que 
envolvem a biossíntese e secreção dos hormônios tireoi¬ 
dianos (ver o Capítulo 68 - Glândula Tireoide), a saber: 1) 
transporte ativo do iodeto do líquido extracelular para as 
células foliculares; 2) oxidação do iodeto e incorporação do 
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Figura 66.2 ■ Cortes histológicos da glândula tireoide de ratos, em diferentes estados funcionais. A. 
Tireoide normal, em que osfolículostireoidianosse apresentam revestidos por epitélio cúbico simples, 
que encerra o coloide intrafolicular, cuja principal proteína é a tireoglobulina. As setas apontam as 
células foliculares (f) eas parafoliculares (I), também conhecidas como células C, as quais secretam 
calcitonina. 8 . Tireoide de rato hipofisectomizado (portanto, sem sofrer influência do TSH), em que 
se observa que as células foliculares tornaram-se pavimentosas, encerrando grande quantidade de 
coloide no lúmenfolicular, caracterizando uma tireoide inativa. C. Glândula tireoide de iato sob inten¬ 
sa estimulação pelo TSH, em que se observa que o epitélio tornou-se colunar, encerrando pequena 
quantidade de coloide, o que sugere intensa reabsorção do mesmo e, portanto, maior secreção 
tireoidiana. (Adaptada de Halmi NS. In: Greep RO and Weiss L (eds). Histology , McGraw-Hill, 1973.) 


iodo à molécula de tireoglobulina - proteína presente em 
grande quantidade no interior do coloide, cuja síntese tam¬ 
bém é estimulada pelo TSH; 3) conjugação das iodotirosinas 
e consequente formação das iodotiromnas (T3 e T4, princi¬ 
palmente) e 4) secreção hormonal, que se inicia com a endo- 
citose de coloide (processo que envolve a captura de coloide 
intrafolicular por microvilosidades existentes no polo apical 
das células foliculares) e posterior proteólise da tireoglobu¬ 
lina iodada, por aumento da atividade lisossomal. O TSH 
também ativa a enzima 5'desiodase do tipo I tireoidiana, 
que leva à geração de T3 a partir do T4, efeito que possibi¬ 
lita a conservação do iodo na tireoide e que uma parcela do 
T3 produzido na tireoide provenha do próprio T4. O resul¬ 
tado final dessas ações do TSH é a liberação dos hormônios 
tireoidianos para o citoplasma das células foliculares e, a 
seguir, para a circulação. 

Nem sempre a concentração plasmática e a atividade biológica dos hormô¬ 
nios glicoproteicos se correlacionam. Por exemplo, na síndrome de Sheehan, 
a hipófise, que se encontra hiperplásica em função da gravidez, fica com sua 
perfusão reduzida por ocasião de uma hemorragia pós-parto, seguindo-se 
a diminuição da atividade do eixo hipotálamo-hipófise-tireoide. Assim, em 
consequência à queda da concentração de hormônios tireoidianos no plasma, 
ocorre elevação da concentração plasmática de TSH, o que não reverte o 
hipotireoidismo, uma vez que sua atividade biológica intrínseca encontra-se 
diminuída. Acredita-se que o TSH causado apresente mais ácido siálico na sua 
molécula (isoforma alcalina), o que aparentemente o torna menos biologica¬ 
mente ativo, porém mais estável (com aumento da sua meia-vida ou t 1/2 ). 

► Mecanismo de ação. As ações biológicas do TSH são defla¬ 
gradas por meio da sua interação com receptores, acoplados 
à proteína Gs, localizados na membrana das células fclicula- 
res tireoidianas. Dessa interação resulta a ativação do sistema 
enzimático adenililciclase e consequente aumento da geração 
intracelular de cAMP. Segue-se a ativação da proteinoquinase 
A (PKA) e fosforilação de elementos proteicos da membrana, 
do citosol e do núcleo, eventos que resultem em proliferação 
e diferenciação das células foliculares tireoidianas, bem como 
em secreção hormonal. O TSH também interage com recep¬ 
tores de membrana acoplados à proteína Gq, que levam à ati¬ 
vação da via fosfatidil-inositol e da proteinoquinase C (PKC), 
mecanismo pelo qual exerce controle sobre a síntese hormo¬ 
nal Vale salientar que o receptor de TSH (TSH-R) apresente 


locais de ligação não somente para o TSH, mas 
também para autoanticorpos estimulantes do 
TSH-R, os quais são encontrados em pacientes 
com hipertireoidismo autoimune (ou doença 
de Graves), bem como para autoanticorpos que, 
quando se ligam ao TSH-R, bloqueiam a ação do 
TSH, os quais são encontrados em pacientes com 
tireoidite atrófica, que apresentam grave grau de 
hipotireoidismo. Obviamente a ligação desses 
autoanticorpos se dá em resíduos de aminoácidos 
diferentes na molécula do TSH-R. 

► Regulação da secreção. O controle da secreção 
de TSH é realizado basicamente por mecanismos 
que envolvem: 1) os hormônios tireoidianos cir¬ 
culantes, que atuam sobre tireotrofos e neurô¬ 
nios hipotalâmicos específicos por mecanismo 
de retroalimentação negati va, e 2) os hormônios 
produzidos no hipotálamo, liberadores e inibi¬ 
dores, cujo transporte à adeno-hi pófise se dá por 
meio da circulação porte-hipotálamo-hipoíisária 
(ver o Capítulo 65 - Hipotálamo Endócrino). 

► Hormônios tireoidianos. A regulação da secreção de TSH exer¬ 
cida pelos hormônios tireoidianos se dá predominantemente 
sobre a hipófise, e o T4 é o principal hormônio envolvido no 
processo. Este penetra no tireotrofo, onde sofre desiodação a 
T3, e mistura-se com iguais quantidades de T3 proveniente da 
circulação, para formar um pool comum de T3 que alimenta o 
compartimento nuclear. A interação do T3 com os receptores 
nucleares 1) inibe a expressão do gene que codifica a cadeia 
beta do TSH e em menor extensão a alfa e 2) induz a expres¬ 
são de uma ou mais proteínas não identificadas que inibem a 
secreção dos grânulos de TSH já armazenados, levando, con¬ 
sequentemente, à queda dos níveis circulantes deste hormônio. 
Estudos recentes também apontam uma ação não genômica 
do T3 reduzindo a meia-vida e a taxa de tradução do mRNA 
que codifica a cadeia bete do TSH. Os hormônios tireoidia¬ 
nos, ainda, controlam a síntese e secreção de TSH, via hipo¬ 
tálamo, em que atuam em áreas específicas inibindo a síntese 
e secreção de TRH (porção parvicelular dos núcleos paraven- 
triculares), bem como estimulando a secreção de somatoste- 
tina (área periventricular), o que leva a uma diminuição dos 
níveis circulantes de TSH (Figura 66.3). Deve-se, entretanto, 
salientar que o mecanismo mais potente de controle da secre¬ 
ção de TSH pelos hormônios tireoidianos ocorre na hipófise, 
o que pode ser evidenciado claramente pela ausência de libe¬ 
ração de TSH, frente à administração de grandes quantida¬ 
des de TRH, em indivíduos que apresentam hipertireoidismo 
(Figura 65.5). 

► Hormônios hipotalâmicos. O TRH exerce ações estimulantes 
sobre a síntese e liberação de TSH, além de ser também um 
potente estimulante da liberação de Prl. Geralmente, o TRH 
age no tireotrofo, por meio de receptores de membrana, que 
ativa a via fosfatidil-inositol. O sistema adenililciclase-cAMP 
parece não estar envolvido, pelo menos diretamente, nas ações 
do TRH sobre o tireotrofo. O resultado dessa ação se reflete 
1) na mobilização de Ca 2 * dos estoques intracelulares e con¬ 
sequente elevação da concentração deste íon nos tireotrofos, 
o que leva à secreção do TSH armazenado, e 2) no aumento 
da síntese de TSH, a qual se deve à fosforilação, pela PKC, de 
elementos proteicos citosólicos que atuam sobre a transcrição 
gênica. O TRH também é importante para a etapa de glicosila- 
ção do TSH (ver Capítulo 65 - Hipotálamo Endócrino). 

A somatostatina (SS), hormônio hipotalâmico inibidor 
da liberação de GH, apresenta tembém ação inibitória sobre 
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Figura 66.3 ■ Organização geral do sistema hípotálamo-hipófí se-tireoidee sua integração com o sistema nervoso 
e a periferia. Os núcleos NPV (paraventrículares) e NPeV (periventriculares) representam as regiões hipotalâmi- 
cas cujos neurônios expressam, respectivamente, o TRH e a S5. As linhas pontilhadas representam inibição e as 
contínuas, estimulação dos respectivos hormôní os/sina is sobre os seus alvos específiicos. (Segundo Nunes MT. 
Regulação neuroendócrina da função tireoidíana./n: Antunes-Rodrígues J, Moreira AC, Elias LLKand de Castro M 
(eds). Neuroendocrinologia Básica e Aplicada, 1 a ed. Rio de Janeiro, 251,2005.) 


a secreção de vários hormônios, entre os quais o TSH. Esse 
efeito se dá diretamente sobre os tireotrofos, nos quais os 
receptores de SS estão acoplados à proteína Gi; deste modo a 
interação da SS com os seus receptores promove diminuição 
dos níveis intracelulares de cAMP e redução da síntese e secre¬ 
ção de TSH. Tem sido cogitada uma ação indireta da SS no 
controle da secreção de TSH, via hipolálamo, em viste de estu¬ 
dos em que se demonstra íntima relação entre neurônios que 
secretam SS e os que secretam TRH, acreditando-se que a SS 
iniba a expressão e/ou secreção de TRH. Vale ainda salientar 
que altos níveis circulantes de GH também reduzem a secre¬ 
ção de TSH frente à administração de TRH. Acredita-se que 
esse efeito do GH seja secundário ao seu efeito estimulante 
sobre a secreção de SS. 

A dopamina (DA) também exerce efeito inibitório sobre a 
secreção de TSH, o que pode ser comprovado por meio da 
administração de agonistas e antagonistas dopaminérgicos, 
os quais, respectivamente, inibem e aumentem a secreção de 
TSH em humanos. Aliás, estudos in vitro demonstram que 
quando hipófises são expostes à dopamina, em concentrações 
similares às detectedas no sangue portal, ocorre inibição da 
secreção de TSH, o que sugere fortemente que a dopamina é 
um agente fisiológico do controle da liberação desse hormô¬ 
nio. Demonstrou-se, ainda, que a transcrição das subunidades 
alfa e beta do TSH é inibida por DA. 

Os glicocorticoides e estrógenos também influenciam a 
secreção de TSH por alterarem a sensibilidade do tireotrofo 
ao TRH. Os glicocorticoides, além de exercerem outros efeitos 
sobre o eixo hipotálamo-hipófise-tireoide (ver o Capítulo 68 
- Glândula Tireoide), inibem a secreção basal de TSH, bem 
como a liberação desse hormônio frente à administração de 
TRH, quando em níveis supraíisiológicos. O contrário ocorre 
com os estrógenos, os quais parecem elevar a expressão de 
receptores para TRH, razão pela qual a administração de TRH 


leva a uma maior liberação de TSH nas 
mulheres (Figura 65.5). 

Gonadotrofinas (LH e FSH) 

Os dois hormônios gonadotrófi cos ou 
gonadotrofinas, conhecidos por hormô¬ 
nio foliculestimulante (FSH) e hormô¬ 
nio luteinizante (LH) ou hormônio esti - 
mulante das células intersticiai s (ICSH), 
são glicoproteínas com peso molecular 
em tomo de 33 e 28 kDa, respecti va- 
mente, produzidas nos gonadotrofòs, 
os quais constituem cerca de 10% das 
células hipofi sárias. Em geral, esses hor¬ 
mônios são expressos na mesma célula, 
embora alguns gonadotrofos apresen¬ 
tem apenas um desses hormônios. Os 
fatores que determmam, em algumas 
condições fisiológicas, a secreção prefe- 
rencfal de um ou outro hormônio ainda 
não são completamente conhecidos. 
Esses hormônios agem fundamental¬ 
mente sobre as gônadas, estimulando o 
seu crescimento e diferenciação, toman- 
do-as aptes para sua função reprodutiva 
e endócrina. 

Vale comentar que a atividade bioló¬ 
gica da gonadotrofina coriônica (GCH) 
se assemelha muito à do LH e que a das 
menotrofinas (mistura de gonadotrofi¬ 
nas alteradas que são recolhidas na urina de mulheres após 
a menopausa) se assemelha à do FSH, o que tem levado à sua 
utilização na clínica para indução da espermatogênese e ovu¬ 
lação. 

► Efeitos biológicos. As ações do FSH sobre as gônadas femi- 
hinas refletem-se no estímulo do crescimento e maturação 
dos folículos ovarianos, bem como na síntese dos esteroides 
sexuais femininos, conhecidos como estrógenos, pelas células 
da granular. Essas células, sob a ação do FSH, tembém sin¬ 
tetizam peptídios como inibina, ativina e folistatina, que são 
importantes fatores para a regulação endócrina, parácrina e 
autócrina da síntese de esteroides ovarianos e maturação do 
gameta feminino. A inibina, como será visto posteriormente, 
tembém é um importente regulador da secreção de FSH pelo 
gonadotrofo, em que exerce influências inibitórias. 

Os esteroides ovarianos apresentam várias ações: 1) agem 
em conjunto com o FSH nas próprias células fòliculares, que 
participam do processo de maturação folicular; 2) atuam na 
hipófise, participando da regulação da secreção do FSH e LH 
por feedback negativo e positTvo; 3) são importantes para o 
desencadeamento do processo de ovulação, que se complete 
com a ação do LH sobre o folículo ovariano maduro (aliás, o 
FSH, que atua em conjunto com os estrógenos, induz a sín¬ 
tese de receptores de LH nas células da granular); 4) exercem 
importantes efeitos sobre o trato reprodutor feminino, prepa- 
rando-o para a concepção; 5) agem sobre a mama, preparan- 
do-a para a lactação, e 6) são responsáveis pelo aparecimento 
dos caracteres sexuais secundários. Ainda, exercem efeitos 
em tecidos periféricos não diretemente relacionados com a 
reprodução, como os ossos, nos quais participam da regulação 
da massa óssea (ver Capítulo 76 - Fisiologia do Metabolismo 
Osteomineral e Capítulo 77 - Fisiologia da Reprodução). 

O LH age conjuntemente com o FSH durante o período 
de desenvolvimento dos fdículos ovarianos. Os receptores de 
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LH são encontrados predominantemente nas células da teca. 
Nessas células, o LH atua induzindo a síntese de precursores 
androgênicos, que se difundem até as células da granular, onde 
são convertidos a estrogênios sob ação da aromatase induzida 
pelo FSH. No entanto, estudos realizados em primatas suge¬ 
rem que a maioria dos estrógenos produzidos no período pré- 
ovulatório é de origem tecal. O LH é também responsável pelo 
processo de ovulação que ocorre aproximadamente na metade 
do ciclo sexual feminino e também pelo estímulo da síntese 
de outro esteroide sexual, a progesterona, que, antes da ovu¬ 
lação, é sintetizada nas células da teca e, depois da ovulação, 
no corpo lúteo. Esse esteroide, basicamente, estimula as fiin- 
ções secretoras do endométrio e inibe a contratilidade uterina, 
ações, portanto, intimamente relacionadas com a manutenção 
do feto no útero (mais detalhes no Capítulo 71 - Gônadas, no 
item Sistema reprodutor feminino). 

Nas gônadas masculinas (testículos), o FSH é responsável 
pela espermatogênese, em cuja etapa final particfpa também o 
esteroide sexual masculino testosterona, cuja síntese se dá nas 
células intersticiais de Leydig, sob estímulo do LH. O FSH atua 
nas células de Sertoli que, em resposta, secretam fatores de 
crescimento e de diferenciação das células da linhagem germi- 
nativa, que promovem a espermatogênese, bem como a síntese 
de uma proteína ligante de andrógenos (ABP> ou androgen bin- 
ding protein). Essa prote'ma possibilita que altas concentrações 
de testosterona sejam mantidas nos túbulos seminíferos, o que 
garante a maturação completa dos espermatozóides. Além da 
ABP, as células de Sertoli secretam a inibina, que, como men¬ 
cionado anteriormente, exerce efeito de feedback negati vo 
específico sobre a liberação de FSH. 

A testosterona também age nas estruturas que compõem o 
trato reprodutor masculino, e, no homem, é o hormônio res¬ 
ponsável pelo aparecimento dos caracteres sexuais secundá¬ 
rios. Age também em tecidos periféricos, lais como o músculo 
esquelético, exercendo importantes efeitos sobre o metabo¬ 
lismo proteico (mais detalhes no Capítulo 71 - Gônadas, no 
item Sistema reprodutor masculino). 

► Mecanismo de ação. As gonadotrofinas exercem seus efeitos 
biológicos interagindo com receptores de membrana, acopla¬ 
dos à proteína Gs, localizados nas células-alvo. Assim, os efeitos 
do LH no tecido ovariano e testicular (células de Leydig) resul¬ 
tam de um aumento dos níveis intracelulares de cAMP, o qual 
afeta uma série de processos intracelulares que serão traduzi¬ 
dos, por exemplo, pela síntese de progesterona e testosterona, 
respectivamente. Quanto ao FSH, mecanismo similar parece 
estar envolvido no desencadeamento de suas ações fisiológicas. 
No entanto, há evidências de que o FSH desencadeia algumas 
ações por meio da ativação da PI3-K e da MAPK. 

► Regulação da secreção. De maneira similar ao TSH, a secre¬ 
ção das gonadotrofinas é regulada pela concentração plasmá- 
tica dos produtos de secreção das glândulas-alvo (esteroides 
sexuais e peptídios) e também pelos neuropeptídios produ¬ 
zidos no hipotálamo. Dessa maneira, o controle da secreção 
de FSH e LH depende, respectiva e principalmente, das con¬ 
centrações de estrógenos e progesterona na mulher, da tes¬ 
tosterona no homem, da inibina (esta agindo especificamente 
sobre a secreção de FSH) em ambos os sexos, como também 
da secreção do hormônio hipotalâmico GnRH (o qual man¬ 
tém a secreção basal de gonadotrofinas, causa a liberação 
física de gonadotrofinas para a ovulação e determina o início 
da puberdade). Embora o GnRH provoque a liberação tanto 
de FSH quanto de LH, ainda se especula a existência de um 
hormônio hipotalâmico específico para cada gonadotrofina 
(ver Capítulo 65 - Hipotálamo Endócrino). 


O feedback negativo que os esteroides sexuai s exercem no 
eixo hipotálamo-hipófise-gônadas ocorre tanto na hipófise, 
onde é mais efetivo, quanto no hipotálamo, onde promove 
inibição da secreção de GnRH (Figura 65.6). Essa relação exis¬ 
tente entre os esteroides sexuais e a secreção de gonadotrofinas 
fica bastante evidente em duas situações: 1) na menopausa, 
período em que, por falência ovariana, os hormônios sexuais 
femininos deixam de ser sintetizados, o que ocasiona elevação 
dos níveis de gonadotrofinas na corrente sanguínea e na urina; 
2) quando da utilização de contraceptivos orais, condição em 
que os níveis plasmáticos suprafisiológicos de estrógenos e 
progesterona levam à inibição da secreção de gonadotrofinas, 
razão pela qual os ciclos passam a ser anovulatórios. 

No homem, a fílência primária das gônadas, situação em 
que baixos níveis de testosterona são encontrados na circu¬ 
lação, também está associada à elevação das gonadotrofinas 
circulantes. Já a destruição seletiva dos túbulos sem iníferos 
provoca elevação especffica de FSH (falta de inibina). 

No entanto, durante o período pré-ovulatório do ciclo nor¬ 
mal, os estrógenos exercem um mecanismo d e feedback posi¬ 
tivo na secreção de GnRH que culmina com a ovulação (ver 
Capítulo 71 - Gônadas, no item Sistema reprodutor feminino). 
Em linhas gerais, a elevação dos níveis circulantes de estró¬ 
genos no período que antecede a ovulação, ao mesmo tempo 
em que inibe a síntese e liberação de FSH, induz alterações na 
frequência e magnitude dos pulsos de GnRH, o que resulta 
na liberação de uma grande quantidade de GnRH pelo hipo¬ 
tálamo. Como a resposta hipofisária do FSH está parcialmente 
inibida pelos estrógenos e inibina, uma secreção preferencial de 
LH acaba ocorrendo nesse período, o que leva à ovulação. Vale 
salientar que essa é uma das maneiras pelas quai s podemos ter 
secreção preferencial de um determinado hormônio gonado- 
trófico em resposta a um único hormônio liberador hipotalâ¬ 
mico, o GnRH. Os estrógenos também aumentam a expressão 
de receptores de GnRH na hipófise, o que também contribui 
com o pico secretor de LH por ocasião da ovulação (mai s deta¬ 
lhes no Capítulo 77 - Fisiologia da Reprodução). 

A participação da progesterona no mecanismo de feedback 
positivo que culmina com a secreção de LH e ovulação ainda 
é motivo de controvérsia. Enquanto alguns investigadores não 
detectaram nenhuma alteração nos níveis circulantes desse hor¬ 
mônio nas horas que antecedem o pico ovulatório de LH, outros 
observaram exatamente o oposto. Estes últimos argumentam 
que, como a progesterona é capaz de estimular a liberação de 
GnRH pelos terminais sinápticos na eminência mediana do 
hipotálamo, quando em concentrações fisiológicas, os incre¬ 
mentos na sua concentração plasmática antes do pico ovulató¬ 
rio de LH poderiam íádliitar os eventos neurais que antecedem 
esse fenômeno, por provocar hipersecreção de GnRH. 

De qualquer maneira, o mecanismo pelo qual os esteroi¬ 
des ovarianos exercem efeitos inibitórios e excitatórios sobre 
os neurônios produtores de GnRH ainda não está completa¬ 
mente esclarecido. Acredita-se que haja uma complexa circui¬ 
taria hipotalâmica composta de células-alvo de esteroides que 
produzem moléculas mensageiras inibitórias e excitatórias 
para a secreção de GnRH, e que no pico de secreção de este¬ 
roides predominaria a atividade destas últimas. As endorônas 
e o GABA têm sido apontados como as moléculas envolvi¬ 
das no mecanismo de feedback negati vo protagonizado pelos 
esteroides gonadais sobre a secreção de GnRH. Há evidências 
de que, no período que antecede imediatamente a ovulação, 
vias alternativas seriam acionadas pela secreção exponencial 
de estrógenos, para inibição da liberação de endorfinas e DA, 
o que provocaria o pico ovulatório de secreção de GnRH. 
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Achadas recentes sugerem que a estradiol (E2) e sinais drcadianos regulem 
circuitos peptidérgicos específicos no hipotálamo, que incluem populações 
neuronais que sintetizam a kisspeptina. Esses neurônios exibem um padrão 
de atividade diário dependente de estrógenos, que sugere sua participação 
no controle circadiano da liberação de 6nRH/IH. Outros estudos evidencia- 
ramtambém que o E2 aumenta a expressão de receptores de kisspeptina em 
cultura de células secretoras de 6nRH. Dessa maneira, a elevação dos estró¬ 
genos ovarianos (E2) poderia aumentar a atividade dos neurônios kisspepti- 
dérgkos, ao mesmo tempo em que aumenta a sensibilidade dos neurônios 
GnRHérgicos á kisspeptina, mecanismo que poderia contribuir para o pico 
ovulatório de GnRH/IH. 

0 LH secretado por ocasião da ovulação apresenta resíduos de carboidra¬ 
tos diferentes daqueles presentes no LH ao longo do ciclo menstrual (com 
menor conteúdo de ácido siálico), o que lhe confere maior atividade biológica 
e menor t 1/2 . Na menopausa, em função da falência ovariana, altos níveis de 
gonadotrofinassão encontrados na circulação, porém com potência biológica 
reduzida. Na verdade, encontramos uma variedade de isoformas de hormô¬ 
nios glicoproteicos na circulação, com variados graus de glicosilação e, por- 
fi tanto, com potências biológicas diferentes. 

Hormônios proteicos (GH e Prl) 

Os hormônios GH e Prl são proteínas que apresentam 191 e 
198 aminoácidos, respectivamente. Há uma íntima correspon¬ 
dência na sequência de aminoácidos de certas regiões da cadeia 
peptídica de ambos os hormônios, o que explica algumas ações 
biológicas em comum. Durante a gravidez a placenta expressa 
uma isoforma de GH, o hGH-V> conhecido como somato- 
troíina coriônica, bem como o lactogênio placentário (hPL) 
que apresentam parte da sequência de aminoácidos comum, 
o que lhes confere ações fisiológicas semelhantes. Acredita-se 
que esses hormônios tenham-se originado de um mesmo gene 
ancestral, que sofreu várias mutoções há aproximadamente 
400 milhões de anos. 

Hormônio do crescimento (GH) 

O GH (hormônio do crescimento), STH (hormônio soma- 
totrófico) ou somatotrofina, é um hormônio de peso mole¬ 
cular em torno de 22 kDa sintetizado nos somatotrofos, os 
quais compreendem 40% a 50% das células hipofisárias. Uma 
forma de GH menos abundante, de aproximadamente 20 kDa, 
resultante de um splicing alternati vo da molécula de mRNA, 
tombém é encontrada na circulação. A forma mais abundante 
de GH é constituída por uma cadeia polipeptídica única con¬ 
tendo 191 aminoácidos e duas pontes dissulfèto (Figura 66.4). 
Desses aminoácidos, 161 apresentam sequência idêntica à 
somatotrofina coriônica. A sua identificação e caracterização 
decorreram de constatações de distúrbios do crescimento, em 
animais de experimentação e seres humanos, associados a 
alterações na estrutura da glândula hipófise. 

Estudos iniciais, realizados em animais de experimentação, 
demonstraram que a remoção cirúrgica da hipófise (ou hipo- 
fisectomia) levava a um comprometimento do crescimento 
e desenvolvimento, cujo grau era extremamente dependente 
da fase da vida em que esses animais se encontravam. Assim, 
quando a hipofi sectomia ocorria antes da puberdade, o animal 
apresentava o quadro de nanismo, o qual podia ser revertido 
por meio da administração de extratos de hipófise. Porém, em 
animais adultos (ou pós-púberes), os efeitos da hipofisecto- 
mia sobre o crescimento e o desenvolvimento eram menos 
pronunciados. Já a administração crônica de extrato hipofi- 
sário levava a alterações opostos, aparecendo: 1) em animais 
pré-púberes, o quadro de gigantismo, em que um crescimento 
generalizado de todos os tecidos era evidenciado de maneira 


uniforme, ou 2) no animal adulto, a acromegalia, em que se 
observava um crescimento desproporcional de alguns ossos 
do corpo, como também de alguns tecidos. 

Esses estudos foram fundamentais, uma vez que trouxeram 
à luz o fato de que alguma substância presente na hipófise era 
responsável pelo crescimento e desenvolvimento dos tecidos 
em geral. A partir de entoo, essa substância foi caracterizada e 
reconhecida como o hormônio do crescimento, embora hoje 
se saiba que, além desses efeitos, o GH exerce ações importon- 
tes no metabolismo intermediário. 

► Mecanismo de ação. O GH interage com receptores perten¬ 
centes à superfamílla dos receptores de citocinas, os quais se 
apresentam dimerizados na membrana plasmática, e se carac¬ 
terizam por não apresentar atividade tirosinoquinase intrín¬ 
seca. No entanto, as regiões de seus domínios citoplasmáticos 
próximas à membrana interagem com uma ou mais tirosino- 
quinases citoplasmáticas, as Janus quinases (Jak), o que pro¬ 
voca uma alteração conformacional na Jak2 e ativação da sua 
atividade catolítica. Segue-se a fosforilação do receptor de GH 
e a ativação das proteínas Statl e Stat 3, as quais se translo- 
cam ao núcleo estimulando a transcrição de genes específicos. 
Outra via de sinalização também ativada pelo GH é a da MAP 
quinase (MAPK), em que a interação de uma proteína adap- 
todora, tol como a Shc , com o receptor fosforilado ou com a 
própria Jak2 leva à ativação da via Ras e Raf e, consequen¬ 
temente à estimulação da via mitogênica da MAP quinase 
(Figura 66.5). O envolvimento do sistema fosfolipase C-PKC 
tombém tem sido sugerido em algumas ações do GH, o que 
demonstra a grande complexidade dos eventos intracelulares 
que culminam com a ação deste hormônio. 

► Efeitos biológicos do GH. Sobre o crescimento. Sabe-se que o cres¬ 
cimento dos ossos longos resulto da multiplicação das células 
cartilaginosas que compõem o disco epifisário. Deste modo, 
as ações do GH sobre o crescimento do esqueleto se devem à 
proliferação celular e ao estímulo da síntese de colágeno, prin¬ 
cipal componente da matriz orgânica, na placa epifisária. 

Os primeiros estudos realizados demonstraram que essas 
ações do GH não se reproduziam in vitro , sugerindo, portonto, 
que o GH não atuaria diretamente sobre esse tecido e sim por 
intermédio de geração de um mensageiro, que agiria causando 
a proliferação do tecido cartilaginoso. Esse mensageiro foi ini- 
cialmente denom mado fator de sulfatação, uma vez que levava 
à incorporação de 35 S em fragmentos de cartilagem in vitro . 
Atualmente, sabe-se que esse mensageiro pertence a uma 
família de fatores de crescimento, alguns dos quais depen¬ 
dentes de GH, que apresentam propriedades semelhantes às 
da insulina, sendo chamados genericamente de insulin4ike 
growth factors (IGF; também conhecidos como somatomedi- 
nas). Até o momento admite-se que o IGF-I (somatomedina 
C) seja o principal fator que tem atividade estimulante sobre a 
cartilagem e regulável pelo GH. 

Os IGF são expressos em virtualmente todos os tecidos 
do organismo, estando sob o controle de fatores sistêmicos 
(p. ex., GH) e locais, específicos de cada órgão (ver adiante). 
Admite-se que o GH estimule a síntese hepática e renal (e pos¬ 
sivelmente de outros órgãos ricos em fibroblastos) de IGF, os 
quais, por meio da circulação sistêmica, atingem seus tecidos- 
alvo exercendo suas ações. Entretanto, atualmente se acredi ta 
que cada tecido secrete um conjunto próprio de fatores de 
crescimento que podem incluir os IGF, EGF, PDGF e outros. 
Demonstrou-se que a própria placa epifisária (com pré-con- 
drócitos) sintetiza IGF-I, em resposta ao GH. OIGF-I aí pro¬ 
duzido age autócrina e paracrinamente sobre as demais células 
do disco epifisário. 
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Figura 66,4 ■ Representação esquemática da estrutura do GH humano. (Adaptada de Fryklund etai Recombirant human growth hormore. CtinEndocrinotMetab, 75:511, 
1986.) 


O principal efeito biológico dos IGF é a ativação da mito- 
gênese. Os efeitos do IGF-I sobre a cartilagem são evidencia¬ 
dos pelo estímulo do transporte de aminoácidos, pela síntese 
de DNA, RNA e proteínas e pela incorporação de sulfato nos 
proteoglicanos e de prolina no colágeno (Figura 66.6). A ação 
no disco epifisário justifica o feto de o gigantismo ocorrer ape¬ 
nas quando o excesso de GH se apresenta antes da puberdade, 
já que nessa fese ainda não houve a “soldadura” das epífises 
com as diáfises, induzida pelos esteroides sexuais. No entanto, 
a presença de receptores de IGF-I, não só em condrócitos 
mas também em hepatócitos, adipócitos, células musculares e 
outros tecidos fez com que, com exceção dos condrócitos, vir¬ 
tualmente todos os tecidos respondam a um excesso de GH, 
mesmo após a puberdade. Além do mais, alguns ossos pla¬ 
nos, irregulares e curtos, que ainda apresentam resquícios de 
tecido cartilaginoso (tais como os ossos frontais, a mandíbula, 
as fclanges distais), podem sofrer alterações no seu compri¬ 
mento frente a um excesso de GH, mesmo após a puberdade. 
Desse modo, na acromegalia observam-se, entre outras alte¬ 
rações, deformações na face (como o prognatismo - projeção 
do queixo adiante do plano frontal) e crescimento da cartila¬ 
gem nasal e das falanges distais das mãos e pés. Tecidos tais 


como fígado, baço e língua também apresentem aumento de 
sua massa, resultante tento da ação do IGF-I, como pela ação 
direta do GH, já que ambos estimulam a síntese proteica nes¬ 
ses tecidos. 

► Sobre a metabolismo das proteínas. Após a administração de GH 
observa-se um nítido balanço nitrogenado positivo no indiví¬ 
duo, reflexo de um estímulo da síntese proteica provocada por 
esse hormônio. Esse efeito, mediado pelo GH (diretamente) e 
pelo IGF (indiretemente), se dá por dois mecanismos: 1) estí¬ 
mulo do transporte de aminoácidos em algumas células e 2) 
elevação do conteúdo intracelular de RNA mensageiros espe¬ 
cíficos, o que leva à síntese de proteínas. Em outras palavras, 
o GH também exerce efeitos estimulantes sobre a síntese pro¬ 
teica em alguns tecidos, independentemente do IGF-I. Essa 
ação metabólica leva a repercussões teciduais importantes. 

Os tecidos musculares esquelético e cardíaco são importan¬ 
tes órgãos-alvo do GH e do IGF-I, os quais são responsáveis 
primários pelo controle de sua massa. Dessa maneira, obser- 
va-se na deficiência de GH redução da massa muscular esque¬ 
lética e cardíaca, que é revertida com o tratemento de repo¬ 
sição hormonal Além de alterações estruturais, a reposição 
com GH promove substencial melhora no desempenho sistó- 
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Figura 66.5 ■ Representação esquemática do mecanismo de ação do GH. Mais de¬ 
talhes estão descritos no texto. (Adaptada de Mayo KE. Receptors. Molecular media- 
tors of hormoreaction. In: Conn and Melmed (eds). Endocrinology. 8asic and Clinicai 
Principies , Ist ed. Humana Press, New Jersey, 24,1997.) 


lico e diastólico cardíaco. O oposto (ganho de massa) ocorre 
na acromegalia, quando efeitos deletérios sobre o coração são 
observados, tais como: hipertrofia concêntrica, coimimente 
associada à disfunção diastólica, seguindo-se o comprome¬ 
timento da função sistólica. Anormalidades no automatismo 
cardíaco e na fiinção das válvulas cardíacas também são usu¬ 
ais, nesta condição. 

Os efertos do GH/IGF-I sobre a musculatura esquelética ganharam destaque 
nas últimas décadas em função do uso inapropriado destes hormônios como 
anabolizantesporalgunsatletas, bem como porf requentadoresde academias. 
Essa prática, obviamente, promove aumento da massa e da força muscular 
esquelética; porém, em paralelo, provoca os efeitos deletérios já descr itos na 
musculatura cardíaca, além de alterações no metabolismo dos carboidratos 
e lipídios (ver adiante). Como apontado no texto, os efeitos sobre o ganho 
de massa também ocorrem em outros tecidos tais como fígado (causando 
hepatomegaliaj e baço (provocando esplenomegalia), sendo observada, em 
, alguns casos, a macroglossia (crescimento anormal da língua). 

► Sobre o metabolismo dos carboidratos e lipídios. As ações do GH 
sobre o metabolismo dos carboidratos e lipídios são bastante 
complexas, já que efeitos similares e antagônicos à insulina 
foram demonstrados in vitro e in vivo em vários modelos 
experimentais. É interessante o fato de que o GH exerce efeitos 
semelhantes à insulina somente em tecidos que não tenham 
sido expostos ou que tenham sido submetidos apenas a peque¬ 
nas doses de GH. Isto pode ser verificado nos estudos in vitro 
em que tecidos de animais previamente hipofisectomizados 
são utilizados como modelo. A adição de GH em meio de 
incubação contendo tecido adiposo de ratos hipofisectomiza- 
dos leva ao aumento da captação, oxidação e conversão de gli¬ 
cose a ácidos graxos, como lambém à diminuição da lipólise. 
Essas ações são observadas apenas por curto espaço de tempo 
(1 a 2 h), e são substituídas por diminuição da oxidação da 
glicose e aumento da lipólise. Somente quando inibidores da 
síntese proteica são adicionados ao meio de incubação é que 
os efeitos insulina-símiles do GH perduram, o que sugere que 
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Figura 66.6 ■ Ação dos IGF sobre a cartilagem. Os componentes estão identifica¬ 
dos e descritos no texto. (Adaptada de Daughaday WH. The adenohypophysis. In: 
Williams RH (ed). Textbook of Endocrinology r 6th ed. WB Saunders Company, Phila- 
delphia, 89,1981.) 


as ações do GH, antagônicas à insulina, sejam devidas à sín¬ 
tese de proteína(s) espedfica(s). Uma vez que, em condições 
normais, ocorrem pulsos frequentes de secreção de GH, essas 
ações semelhantes à insulina acabam por não ter um signifi¬ 
cado biológico importante. 

Sendo assim, os efeitos observados quando da adminis¬ 
tração de GH são: 1) diminuição da utilização da glicose 
pelos tecidos, 2) supressão da resposta tecidual aos seus efei¬ 
tos insulina-símiles e 3) aumento da lipólise. A administra¬ 
ção crônica de GH, mesmo em animais hipofisectomizados, 
leva à diminuição da oxidação da glicose e da sua conversão 
para lipídios nos adipócitos, o que resulta em hiperglicemia. 
E interessante o fato de que esses efeitos ocorrem mesmo 
na presença de insulina. Aliás, devido a essas ações hiper- 
glicemi antes do GH, durante a hipersecreção desse hormô¬ 
nio observa-se aumento da síntese e secreção da insulina, o 
que indica claramente que os dois hormônios são antagôni¬ 
cos. Parte dessa ação hiperglicemiante resulta do seu efeito 
lipolítico e gliconeogênico (ver adiante) e parte, por indução 
de resistência periférica à insulina. A resistêncfa insulínica 
foi, inicialmente, cogitada como resultante da redução do 
número e afinidade dos receptores de insulina induzida pelo 
GH. No entanto, atualmente está bem estabelecido que ela 
decorre de eventos intracelulares desencadeados pelo GH, 
após ligação com seus receptores (efeito pós-receptor), que 
interferem na via de sinalização da insulina, reduzindo a sen¬ 
sibilidade a esse hormônio. 

r Vários eventos pós-receptor são compartilhados entre GH e insulina, e essa 
interação de vias de sinalização podería estar envolvida nos efeitos diabe- 
togênicos do GH. Há evidências experimentais de que na vigência de hipe- 
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I rinsulinemia ou da administração d eGH otorre fosforilação do substrato I do 

receptor de insulina (ou em serina, o que impediría seu recrutamento 

ao receptor de insulina e, wnsequentemente, a ativação da cascata de sinais 

intracelulares desencadeada pela ligação da insulina ao seu receptor, dentre 
■ outros eventos. 

A ação lipolítica do GH se deve ao estimulo da atividade 
da enzima lipase hormônio-sensível (LHS), bem como do seu 
efeito em antagonizar as ações lipogênicas e antilipoliticas da 
insulina. Dessa maneira, o GH determina a hidrólise de trigll- 
cerídios, promovendo mobilização de gordura de seus depósi¬ 
tos, com aumento de glicerol e dos ácidos graxos livres (AGL) 
circulantes; o primeiro é convertido à glicose no fígado, já que 
o GH estimula a atividade da fosfoenol-piruvato-carboxiqui- 
nase (PEPCK), enzima-chave da gticoneogênese, enquanto os 
AGL são convertidos à acetil CoA e utilizados pelas células 
como fonte de energia. Deve-se ressaltar que a maior utiliza¬ 
ção de AGL como fonte de energia reduz a utilização tecidual 
(muscular) de glicose (pelo ciclo de Randle), o que contribui 
também para o aumento da glicemia observado quando o GH 
encontra-se elevado na circulação. 

Ao contrário do GH, os IGF apresentam ações similares 
à insulina em alguns tecidos. Eles aumentem a oxidação da 
glicose em adipódtos, estimulam a captação de glicose no 
diafragma e músculo cardíaco, estimulam a incorporação de 
glicose em glicogênio no diafragma e a captação de glicose e 
produção de lactato em coração perfiuidido. Apesar de o GH 
ser um importante regplador da síntese de IGF, outros fato¬ 
res também estão envolvidos nesse processo. O mecanismo de 
ação dos IGF é semelhante a todos os outros fatores de cres¬ 
cimento, e o próprio receptor apresenta atividade tirosinoqui- 
nase e se autofòsforila quando interage com os IGF. Segue-se 
a fosforilação intracelular de um substrato de peso molecu¬ 
lar em tomo de 185 kDa, o IRS-I (; msulin-receptor substra - 
fe-J), proteína que apresenta múltiplos locais de fosforilação. 
Resulta daí a fosforilação de várias outras proteínas intrace¬ 
lulares, mecanismo pelo qual o efeito biológico desses peptí- 
dios se manifesta (ver o Capítulo 64 - Introdução à Fisiologia 
Endócrina e o Capítulo 70 - Pâncreas Endócrino). 

► Outras ações. Sabe-se que a administração de GH em ani¬ 
mais, ou mesmo como terapia de reposição em huma¬ 
nos, promove múltiplos efeitos sobre o SNC, como 
melhora das funções cognitivas, do humor, da memó¬ 
ria e do sono; sabe-se também que várias regiões do 
SNC, tais como tronco encefálico, medula espinal e 
hipocampo, expressam receptores de GH. Esses acha¬ 
dos, embora pareçam incongruentes (considerando 
que o GH é uma proteína de 22 kDa, o que à primeira 
vista impediria sua passagem pela barreira hematence- 
fálica), têm recebido maior atenção em função de que 
foi recentemente demonstrado, em modelo animal, que 
o GH atravessa a barreira hematencefálica, por meca¬ 
nismo que ainda não está completamente esclarecido. 

O GH também exerce importantes efeitos sobre o 
sistema imunológico. A interação do GH com seus 
receptores em macrófagos e linfócitos leva a um 
aumento da resposta dessas células aos antígenos, o 
que explica, em parte, a menor resposta do sistema 
imunológico em indivíduos com deficiência de GH. 

► Regulação da secreção do GH. A regulação da secre¬ 
ção de GH é complexa e envolve, viitualmente, todas as 
interações possíveis entre os quatro componentes hor¬ 
monais que constituem a sua alça de feedback , a saber: 
os hormônios hipotelâmicos GHRH e somatostatina , 


que por sua vez são regulados por fatores neurais, metabólicos 
e hormonais, o GH e IGF-I (Figura 65.7). 

► Peptídios hipotalâmicos e outros. O hipotálamo, classicamente, 
interfere na síntese e liberação de GH por meio de dois neuro- 
peptídios: o hormônio liberador de GH (GHRH) e o hormô¬ 
nio inibidor da liberação de GH (GHRIH ou somatostetina 
- SS). O GHRH estimula a síntese e secreção de GH, enquanto 
a SS provoca redução da secreção de GH (ver Capítulo 65 - 
Hipotálamo Endócrino). No entanto, outros fatores hipotalâ¬ 
micos exercem influências sobre a secreção de GH, e inter¬ 
ferem com a secreção desses neuropeptídios. Dessa maneira, 
endorfinas, VIP (polipeptídio intestinal vasoativo), glucagon e 
neurotensina, entre outros, são capazes de estimular a libera¬ 
ção de GH, provavelmente por intermédio do GHRH, já que 
esse efeito não é observado quando da aplicação direta des¬ 
ses peptídios na hipófise. O mesmo ocorre com a dopamina 
(DA), serotonina (5HT) e norepinefrina (NE), que são poten¬ 
cialmente capazes de estimular a liberação de GH somente 
quando injetados no hipotálamo. 

O conhecimento do papel desses neurotransim ssores (NT) 
embasa uma série de testes clínicos que são realizados para 
avaliação da secreção de GH. A Figura 66.7 resume essas rela¬ 
ções, aponlando a clonidina (agonista a-adrenérgico), a bro- 
mocriptina (agonista dopaminérgico) e o proptQnolol (antago¬ 
nista beta-adrenérgico) como indutores da secreção de GHRH 
e, poitanto, de GH, e a metiser-gida (bloqueador de 5HT) e o 
isoproterenol (agonista (3-adrenérgico), como inibidores da 
liberação de GHRH/GH. 


Demonstrou-se que o TRH, em certas condições especiais, como na deficiên¬ 
cia de hormônios tireoidianos, é capaz de estimular a secreção de GH; assim, 
acredita-se que os somatotrofos apresentem receptores de TRH, cuja expres¬ 
são seria norma Imente suprimida pelos hormônios tireoidianos, e que a eli¬ 
minação desse efeito inibitório, nos estados de hipotireoidismo, possibilitaria 
a observação dessa resposta. Foi demonstrado, também, que o próprio TRH, 
bem como o GnRH, provocam seoeçáo de GH em pacientes aaomegálicos. 
Outros peptídios tais wmo ADH, ACTH e ot-MSH podem agir «mo fatores 
liberadores de GH, quando presentes em quantidades farmacológicas. Ainda 
se desconhece se exes efeitos decorrem de ações destes hormônios sobre o 
hipotálamo ou a hipófise. 


Influências neurais 


Clonidina 


Isoproterenol 



Figura 66.7 « Representação esquemática das vias neurais (a e 0-adrenérgicas e colinérgi- 
cas) e dos neurotransmissores(NE, DA, GABA e 5HT) que participam do controle da secreção 
de GHRH e 55, As linhas contínuas identificam as ações estimulantes e as Finhas interrompidos 
identificam as ações inibitórias. &n azul , os agonistas dos neurotransmissores; em rasa os 
antagonistas dos neurotransmissores 
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Kojima££aí.(1999)isolaramumpeptídíode28aminoácidos, 
a partir do estômago de ratos, que apresenta uma atividade 
liberadora de GH. Esse peptídio, que foi denominado ghrelina , 
interage com receptores acoplados à proteína Gq, presentes na 
membrana plasmátíca de somatotrofos, que promovem libera¬ 
ção do Ca 24 dos seus reservatórios intracelulares (via IP 3 ), com 
consequente elevação da secreção de GH. Na verdade, esses 
receptores já haviam sido identificados anteriormente, ocasião 
em que foram considerados órfãos, já que seus ligantes endó¬ 
genos ainda não haviam sido encontrados. Sabia-se, contudo, 
que peptídios sintéticos (GHRP1, 2, 6 e hexarrelina) intera¬ 
giam com esses receptores, promovendo secreção de GH, o que 
abriu perspectivas terapêuticas para o uso desses peptídios na 
deficiência de GH. Posteriormente, demonstrou-se que a ghre¬ 
lina também é expressa no núcleo arqueado do hipolálamo, 
região em que os neurônios que secretam GHRH estão pre¬ 
sentes, e que interage com os mesmos, promovendo liberação 
de GHRH. 

■ A ghrelina, maís do que um hormônio liberador de GH, é um importante 
peptídio regulador da ingestão alimentar, pois: 1 ) interage com neurônios 
hipotalâmicos do núcleo arqueado que secretam os peptídios que estimulam 
a ingestão alimentar (ou peptídios orexígenos), o neuropeptídio Y{NPY) e 0 
agoutHdatedpeptide (AgRP), estimulando-os, mecanismo pelo qual leva ao 
aumento da ingestão alimentar, e 2 ) inibe neurônios que secretam a smela- 
nocortinas (a, 13 , 72,73 MSH e 7 -lipotrofina), peptídios que inibem a inges- 

■ tão alimentar (ou anorexígenos). 

► Hormônio do crescimento (GH). O GH controla sua própria 
secreção e atua no hipotálamo, onde estimula a síntese e libe¬ 
ração de somatostatina (SS), e inibe a expressão e liberação 
do GHRH. Estudos anteriores já haviam sugerido esta última 
possibilidade, já que demonstravam que o GH suprime a ele¬ 
vada expressão do GHRH que ocorre em ratos hipofisectomi- 
zados e em ratos anões com deficiência isolada de GH. Esses 
dados passaram a ganhar destaque em função de evidências 
recentes indicando que o GH atravessa a barreira hematence- 
fàlica, conforme mencionado anteriormente. Ainda, o núcleo 
arqueado, local de síntese de GHRH, encontra-se nas proxi¬ 
midades da eminência medi ana do hipotálamo, no qual a bar¬ 
reira hematencefâlica é permeável. 

► Insulingrowthfactor-I (IGF-I). Ao contrário do que ocorre com 
os hormônios hipofisários já estudados, o GH não atua em 
uma glândula-alvo específica, de modo que a clássica regula¬ 
ção por retroalimentação negativa exercida pelos hormônios 
da glândula-alvo fica inviabilizada. Contudo, demonstrou-se 
que o IGF-I, cuja síntese é estimulada pela ação do GH no 
fígado, exerce esse papel, e atua tonto sobre o hipolálamo, 
onde estimula a liberação de somatostatina e inibe a liberação 
e síntese de GHRH, quanto sobre a hipófise, onde suprime a 
secreção e a expressão gênica do GH. 

► Fatores metabólicos. Hípoglicemia. Sabe-se que um dos mais 
potentes estímulos para a secreção de GH é a hípoglicemia. 
Inclusi ve, uma das manobras mais utilizadas para se determi¬ 
nar a reserva de GH de um indivíduo é provocar hípoglicemia 
por meio da administração de insulina. As evidências atuais são 
de que, nessa condição, provavelmente em função de uma cito- 
glicopenia, ocorre diminuição da liberação de somatostotina, 
o que resulta na liberação de GH. Na situação oposta, hiper- 
glícemia, ocorreria o inverso, ou seja, aumenlo da liberação de 
somatostatina e diminuição da liberação de GH. Esta seria uma 
maneira pela qual a glicemia seria regulada via GH. 


Em paralelo a esse mecanismo, na hípoglicemia, conside¬ 
rada uma situação de estresse, ocorre ativação de vias ot-adre- 
nérgicas, as quais estimulam a liberação de GHRH, o que 
resulto na liberação de GH. 

0 exercido físico é um importante indutor da secreção de GH. Vários fatores 
contribuem para esse processo. A simples preparação para 0 início do exercí¬ 
cio promove um aumento da atividade adrenérgica e consequente elevação 
do tônus secretor de GHRH e de GH, dentre outros hormônios. A liberação de 
endorfinas que ocorre durante o exercício (ver adiante) também colabora 
para a elevação do GH, via estimulação da liberação de GHRH. Considerando, 
ainda, que 40% da massa corporal corresponde à musculatura esquelética, 
a qual apresenta elevada expressão do transportador de glicose GLUT4, que 
é translocado para a membrana plasmática (ou sarcolema) por ocasião da 
contração muscular, fica evidente que o influxo de glicose para esse tecido 
aumenta por ocasião do exercício físico. Essa redução glicêmica é proporcional 
ao grau de atividade física empregado e é rapidamente corrigida por meca¬ 
nismos homeostáticos que envolvem alterações na secreção de vários hormô¬ 
nios, dentre eles, elevação da liberação de GH. (Mais detalhes no Capítulo 70 
■ - Pâncreas Endócrino.) 

• Aminoácidos. O efeito estimulante da secreção de GH indu¬ 
zido pelos aminoácidos, em especial a arginina, tombém é 
muito conhecido. A infusão ou mesmo a administração oral 
da arginina provoca potente estimulação da secreção de GH, 
efeito que decorre de uma ação inibitória deste aminoácfdo 
sobre a liberação de somatostatina. Há evidências experimen- 
tois de que a arginina também promove aumento da expressão 
gênica do GH. Paradoxalmente, observa-se elevação da secre¬ 
ção de GH na desnutrição proteico-calórica, o que, na ver¬ 
dade, é reflexo da diminuição da síntese de IGF-I que ocorre 
nessa condição. 

• Ácidas graxas. Os ácidos graxos suprimem a resposta do GH 
a certos estímulos, tois como hípoglicemia e administração de 
arginina; contudo, ainda se desconhece o mecanismo envol¬ 
vido neste efeito. 

► Outros fatores. Outros fatores que desencadeiam a libera¬ 
ção de GH são as situações de estresse, o exercício físico e o 
sono (nos eslágios III e IV). Nas duas primeiras condições, a 
liberação de GH parece ser induzida por ativação de vias alfa- 
adrenérgicas (norepineff ína), enquanto no sono o neurotrans- 
missor envolvido seria a serotonina. 

Prolactina (Prl) 

A Prl é um polipeptídio que apresenta 198 aminoácidos 
e um peso molecular em torno de 22 kDa. É sintetizada nos 
lactotrofos, que são as últimas células a se diferenciarem na 
hipófise fetal humana. Essa diferenciação ocorre, principal¬ 
mente, a partir dos somatotrofos. Os lactotrofos constituem 
cerca de 15% das células hípofisárias, e chegam a representar 
cerca de 70% delas na gravidez e lactoção. A Prl é um hormô¬ 
nio que tem importante participação no processo de lactação, 
exercendo ações fundamentais na preparação e manutenção 
da glândula mamária para a secreção de leite. Suas ações 
sobre o desenvolvimento da mama durante a gravidez ocor¬ 
rem conjuntomente com a ação dos estrógenos, progesterona, 
lactogênio placentário, insulina e cortisol (mais detalhes no 
Capítulo 77 - Fisiologia da Reprodução, no item Lactoção). 

No entanto, a sua presença em peixes, onde participa da 
regulação do equilíbrio hidreletrolítico, assim como em aves, 
nas quais estimula o crescimento e a secreção de material 
nutritivo das inglúvias (ou “papos”), entre outros exemplos, 
demonstra que esse hormônio também desempenha papéis 
que muito se distanciam do que sugere o seu próprio nome. 
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A Prl, o GH e o lactogênio placentário (hPL) se originam de 
um gene ancestral comum, apresentando, por essa razão, cerla 
homologia, conforme citado anteriormente 

► Efeitos biológicos d a Prl. Na reprodução. Ao contrário da espé¬ 
cie humana, em que suas ações sobre a reprodução parecem 
não ter um significado funcional importante, a participação 
da Prl é de fundamental importância nos processos reprodu¬ 
tivos de roedores. Sabe-se que nesses animais a Prl induz ovu¬ 
lação e mantém a atividade do corpo lúteo, estimulando-o a 
secretar progesterona, razão pela qual foi, por algum tempo, 
conhecida como hormônio luteotrófico (LTH). Existem ainda 
evidências de que a Prl exerce uma ação esteroidogênica não 
luteínica sobre o ovário, o que precipitaria o desencadeamento 
da puberdade. 

Na espécie humana, essas ações da Prl ainda não estão 
totalmente esclareci das. Variações na secreção de Prl ocorrem 
durante o ciclo menstrual, porém elas parecem ser decorren¬ 
tes de variações dos níveis circulantes de estrógenos, os quais 
exercem importante ação estimulante sobre a secreção desse 
hormônio. Ainda, existem evidências de que, in vitro , a Prl 
inibe a secreção de progesterona pelas células da granular. No 
entanto, o fato de que mulheres hipofi sectomizadas tratadas 
com FSH ou LH apresentam crescimento fòlicular normal, 
ovulação e corpo lúteo f uncionante, mesmo na ausência de Prl, 
descarta um papel relevante deste hormônio nesse processo. 

As correlações entre Prl e ciclo menstrual tornam-se mais 
claras em situações nas quais ocorre hipersecreção de Prl. 
Nelas, ocorre uma supressão dos pulsos de GnRH hipotalâ- 
mico, da secreção pulsátil das gonadotrofinas e da liberação 
de estrógenos e progesterona. Há ainda evidências de que a 
Prl exerça um efeito inibitório sobre a expressão dos recepto¬ 
res de LH e FSH nas gônadas, levando, quando em excesso, à 
diminuição do seu número, com consequente diminuição da 
sensibilidade desses tecidos às gonadotrofinas, sendo causa 
frequente de esterilidade feminina. Pode-se ainda, por meio 
deste mesmo argumento, justificar a ocorrência de ciclos ano- 
vulatórios em mulheres em fase de amamentação (mais deta¬ 
lhes no Capítulo 71 - Gônadas, no item Sistema reprodutor 
feminino). 

Estudos em animais hipofi sectomizados indicam que a Prl 
exerce pouco efeito no trato reprodutor masculino. Há evidên¬ 
cias de que, em doses fisiológicas, ela potencfaliza o efeito do 
LH sobre as células de Leydig e de que, em conjunto com a 
testosterona, exerce efeitos anabólicos nos tecidos responsivos 
a andrógenos. Todavia, o mesmo efeito sobre o eixo hipotála- 
mo-hipófise-gônadas, descrito anteriormente para mulheres, 
também ocorre no homem, em situações de hipersecreção de 
Prl, cuja consequência é a diminuição da síntese de testoste¬ 
rona e da espermatogênese, o que está associado aos casos de 
impotência e infertilidade relatados nessa circunstância. 

► Na lactação. A lactação compreende um processo integrado 
no qual a mama passa por diversos processos de preparo, nas 
várias etapas da vida da mulher, com o objetivo de prolife¬ 
rar duetos e estruturas lóbulo-alveolares e acúmulo de subs¬ 
tratos energéticos, para posterior síntese de leite. A pr imeira 
fase, que ocorre durante a puberdade, também conhecida por 
mamogênese, recebe importante contribuição dos hormônios: 
estrógenos, progesterona, hormônios tireoidianos, corticoste- 
roides, insulina e da própria Prl. Basicamente os estrógenos 
promovem o crescimento do sistema de duetos galactóforos, 
enquanto a Prl e a progesterona atuam com o objetivo de pro¬ 
mover o desenvolvimento do sistema lóbulo-alveolar. A Prl 
ainda é necessária para induzir a expressão de enzimas rela¬ 
cionadas com a síntese de lactose e caseína e a laclação pro¬ 


priamente dita. Durante a gestação, todos esses hormônios, 
associados ao lactogênio placentário, estimulam ainda mais 
a proliferação do parênquima mamário, sem que, contudo, 
ocorra a galactogênese. 

Sabendo-se que a Prl é capaz de induzir a galactogênese 
após o preparo prévio da mama, é intrigante o fato de que 
durante as últimas semanas de gestação, quando esta condi¬ 
ção está tolftlmente estabelecida e os níveis plasmáticos de Prl 
estão muito elevados, não ocorra a síntese de leite. Todavia, 
a constatoção de que este fenômeno acontece somente após 
o parto nos leva a considerar o quadro hormonal resultante 
como o possível responsável pela ação lactogênica da Prl. 
Dessa maneira, acredita-se que a queda acentuada dos níveis 
circulantes de estrógenos e progesterona tenha um papel fun¬ 
damental nesse processo. As evidências são de que, na gravi¬ 
dez, os altos níveis de progesterona inibam a expressão dos 
receptores de Prl, limitando o seu número. Com a remoção 
dessa inibição, proporcionada pela dequitação da placenta 
(fonte de estrógenos e progesterona), a Prl, então, exerceria o 
seu efeito estimulante sobre a galactogênese. Ainda, a elevação 
dos níveis de cortisol 1'ivre no plasma observada após o parto, 
em virtude da queda do nível circulante de globulinas trans¬ 
portadoras de corticosteroides (cuja síntese é estimulada pelos 
estrógenos), também parece ser um fator importante para a 
liberação da ação lactogênica da Prl. A manutenção da lacto- 
gênese ocorre em fiinção de um reflexo neurogênico desen¬ 
cadeado pela sucção da mama pela criança. Esses aspectos 
estão detalhadamente descritos no Capítulo 77 - Fisiologia da 
Reprodução, nos itens Gestação e Lactação. 

► No metabolismo Intermediário. A Prl, por mostrar uma seme¬ 
lhança estrutural com o GH, apresenta algumas ações metabó¬ 
licas em comum com este hormônio. Assim, observa-se que a 
Prl exerce efeito estimulante sobre a síntese proteica em vários 
tecidos, aumenta a formação de sulfato de condroitina na car¬ 
tilagem e também apresenta uma ação diabetogênica. Tem-se 
ainda descrito uma ação imunomoduladora deste hormônio, 
já que nos estados de hipoprolactinemia ocorre menor prolife¬ 
ração de linfócitos e uma resposta imunitária deficiente, a qual 
é prontamente restabelecida pela administração de Prl 

► Controle da secreção de Prl. O transplante da hipófise ante¬ 
rior para a câmara anterior do olho ou para a cápsula renal, 
bem como a secção da haste hipofisária, desencadeia um 
aumento da secreção de Prl enquanto causa uma diminuição 
acentuada na secreção dos outros hormônios hipofi sários. Isto 
sugere que o hipotálamo exerça, predominantemente, um 
tônus inibitório sobre a secreção de Prl. 

► Hormônios hipotalâmicos. A secreção hipofisária de Prl está sob 
o controle de fatores hipotalâmicos inibidores e estimulantes 
que alcançam a adeno-hipófise via sistema porta-hipofisário 
(ver o Capítulo 65-0 Hipotálamo Endócrino); o resultado 
integrado do efeito desses fatores é a manutenção de um 
tônus inibitório sobre a secreção de Prl, mediado pela dopa- 
mina e possivelmente outros neuropeptídios (Figura 65.11). 
No entanto, alguns peptídios hipotalâmicos, bem como cer¬ 
tas aminas, apresentam a propriedade de est imular a secre¬ 
ção de Prl 

A Prl é secretada em pulsos, que aumentam em amplitude 
durante o sono. O padrão pulsátil de liberação de Prl, que 
guarda relação com a liberação pulsátil de GnRH, é originado 
no hipotálamo. No entemto, as evidências de que os pulsos de 
Prl podem originar-se dentro da própria hipófise sugerem um 
controle interno paralelo bastante desenvolvido, que implica, 
certamente, a existência de uma ampla rede comunicante de 
lactotrofos. 
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A dopamina é considerada o fator fisiológico inibidor da 
secreção de Prl, já que estudos in vitro demonstraram que a 
utilização desta amina, em concentrações similares às detec¬ 
tadas no sangue portal, leva à inibição da secreção de Prl. Ela 
provoca a sua ação interagindo com receptores D2 no lacto- 
trofo, o que leva à inibição da geração de cAMP, abertura de 
canais de K + e diminuição do influxo de Ca 2+ ; a consequência 
destes eventos é a inibição da secreção de Prl, bem como da 
sua transcrição gêníca. O GABA também inibe a liberação de 
Prl, embora sua baixa concentração no sangue portal não dê 
suporte para que seja considerado um fator fisiológico do con¬ 
trole da secreção desse hormônio. Ainda, o GAP, peptídio que 
é liberado conjunlamente com o GnRH, como resultado do 
processamento pós-traducional do pró-hormônio precursor 
do GnRH, apresenta ação inibitória sobre a liberação de Prl, 
o que poderia explicar as variações recfprocas dos níveis de 
gonadotrofinas e de Prl encontradas na circulação em várias 
situações. 

Fatores bipotalâmicos que estimulam a secreção de Prl tam¬ 
bém têm sido descritos, lais como o TRH e a serotonina. Esta 
última parece ser o mediador da liberação de Prl desencadeada 
pela sucção da mama. Peptídios como HIP (peptídio histidi- 
naisoleucina), VIP, neurotensina, angiotensina II, vasopressina, 
ocitocina e substância P, entre outros, exercem igualmente efèi- 
los estimulantes sobre a secreção de PrL, A administração de 
morfina ou peptídios opioides também eleva a secreção de Prl, 
provavelmente por inibir a liberação de dopamina. 

► Outros fatores. Os estrógenos estimulam a secreção de Prl. 
Este efeito resulta de uma ação direta dos estrógenos sobre os 
lactotrofos, e aumenta o seu número e também a síntese de 
Prl. Os glicocortícoídes, assim como os hormônios tireoidia- 
nos, tendem a suprimir a secreção de Prl induzida por TRH. 
Em alguns tipos de estresse, a Prl também tem a sua liberação 
aumentada, mecanismo que parece depender da liberação de 
serotonina. Esta amina, como comentado anteriormente, é um 
dos componentes do reflexo neurogênico de liberação de Prl 
desencadeado pela sucção do mamilo durante a amamenta¬ 
ção. A estimulação do mamilo também provoca liberação de 
Prl em mulheres não grávidas. Existem, ainda, evidências de 
que a própria Prl regule a sua secreção agindo diretamente no 
hipotálamo, estimulando a secreção de dopamina (por meca¬ 
nismo de retroalimentação negativa de alça curta). 
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Figura 66.8 ■ Representação esquemática da estiutura da molécula de POMC e s 
TextbookofEndocrinology, 6th ed.WB 5aurders Company, Philadelphía r 78 r 1981.) 


Peptídios derivados da pró-opiomeianocortina (POMC) 

Os hormônios derivados da POMC apresentam na sua 
cadeia peptídica um número de aminoácídos (aa) que varia 
de 13 (como o MSH) a 91 (como a betalipotrofina). Da mesma 
maneira que o GH e a Prl, muitos desses peptídios compar¬ 
tilham algumas ações, já que apresentam sequências de aa 
comuns. 

O conceito da existência de um precursor para a molé¬ 
cula de ACTH ficou fortalecido a partir de: 1) o isolamento 
e a caracterização de um peptídio no lobo intermediário da 
hipófise, o CLIP , estruturalmente similar ao ACTH, e 2) a 
identificação de várias formas de ACTH imunorreativas, que 
apresentam pesos moleculares maiores que o próprio ACTH 
nativo. Subsequentemente, a betaendorfim , um peptídio com 
alta atividade opioide, foi isolada de hipófises de vários animais, 
sendo constitui'da de 31 aa cuja sequência correspondia exata- 
mente à dos 31 aa da porção carboxiterminal da betalipotro- 
fina (P-LPH). Ainda, estudos imuno-histoquimicos utilizando 
antissoro anti-ACTH, antialfa-MSH e antibeta-LPH demons¬ 
traram a presença desses três peptídios em uma mesma célula 
hipofisária. Finalmente, utilizando uma linhagem de células 
hipofisárias de camundongos (células AtT20), dois grupos 
independentes de pesquisadores demonstraram simultane¬ 
amente que o ACTH e a P-LPH estavam presentes em uma 
mesma molécula precursora. Estudos subsequentes, por meio 
do fracionamento por eletroforese seguido de tradução in vitro 
de mRNA isolados dessas células, revelaram a presença de uma 
glicoproteína (com 31 kDa), que apresentava determinantes 
antigênícos para ACTH e P-LPH. Seguiu-se o isolamento dessa 
molécula precursora, a partir de hipófises de ratos e camelos, 
a qual foi denominada de pró-opiomelanocortina (POMC) 
(Figura 66.8). 

A POMC é codificada por um único gene que é expresso 
em uma variedade de tecidos, por exemplo: hipófise, SNC 
(no núcleo arqueado do hipotálamo e no tronco encefálico), 
tireoide (nas células C), pâncreas, trato gastrintestinal, pla¬ 
centa, trato reprodutor, derme, sistema ímunológíco e glân¬ 
dula adrenal. Dependendo do tecido em que o gene é expresso, 
o processamento pós-traducional dá origem a diferentes pep¬ 
tídios. Em outras palavras, a expressão do gene da POMC é 
regulada por processos específicos de cada tipo celular. 
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Na adeno-hipófise a POMC é expressa nos corticotrofos, 
células que constituem cerca de 15% a 20% da população de 
células hipofisárias, sendo as primeiras células a se desen¬ 
volverem na hipófise fetal. Os principais reguladores da sua 
transcrição são o CRH e glicocorticoides, que exercem efeitos 
opostos sobre a mesma. O CRH estimula a transcrição do gene 
da POMC e, consequentemente, a síntese dessa proteína, via 
ativação do sistema adenililciclase-cAMP. Os glícocorticoides 
inibem a transcrição desse gene, por meio da interação do com¬ 
plexo hormônio-receptor com elementos responsivos presentes 
em sua região promotora. No lobo intermediário da hipófise, os 
glicocorticoides e CRH apresentam pequeno ou nenhum efeito 
sobre a transcrição desse gene, enquanto a dopamina reduz o 
conteúdo do mRNA que codifica a POMC. Da mesma maneira, 
no SNC, a expressão da POMC não é regulada por CRH nem 
por glícocorticoides. 

Conforme cítedo anteriormente, o processamento pós- 
transcrícional da mólecula de POMC é tecido-específico, ou 
seja, dependendo do teci do, a POMC dará origem a diferentes 
peptfdios: 

■ Hipófise anterior ; Em humanos, o processamento da 
POMC gera um peptídio N-terminai, um peptídio de 
ligação, o ACTH e a (3-LPH; adicionalmente, há evi¬ 
dências de que uma pequena fração do ACTH seja pro¬ 
cessada a a-MSH (com 1 a 17 aa) e a CLIP (ou cortico- 
tropin4ike imunoreactive peptide , com 18 a 39 aa) e que 
uma fração significativa da |3-LPH seja processada até 
)3-endorfina (com 1 a 31 aa) (Figura 66.9). 

■ Sistema nervoso central (SNC). No SNC, os neurônios 
que expressam a POMC, dos quais derivam seus pep- 
tídíos, também conhecidos como melanocortínas, se 
encontram no núcleo arqueado do hipotálamo e no 
tronco encefálico. Nestes locais, quase todo o ACTH 
produzido é hidrolisado em ot-MSH e CLIP, enquanto 
a p-LPH é processada em p-endorfina e 7 -LPH. As 
melanocortinas participam do controle da ingestão ali¬ 
mentar, constituindo-se em importantes peptídios ano- 
rexígenos, e apresentam também uma importante ação 
anti-inflamatória. 

■ Lobo intermediário da hipófise : Na maioria dos vertebra¬ 
dos, incluindo o homem na fase fetal, 90% das células 
do lobo intermediário da hipófise expressam o gene da 
POMC. Ao contrário dos corticotrofos, nos melanotro- 
fos quase todo o ACTH que é produzido é hidrolisado 



ACTH p-LPH 

p-Endorfína 


em a-MSH e CLIP, enquanto a P-LPH é processada em 
P-endorfina e 'y-LPH. Ainda, a porção aminoterminal da 
POMC é processada posteríormente a 7 -MSH. Assim, 
os principai s produtos do melanotrof o são o a-MSH e as 
endorfinas. Pouco se conhece sobre o papel biológico da 
7 - e p-MSH provocado nesse local; no entanto, sabe-se 
que> no SNC, essas melanocortinas atuam d iminuindo a 
ingestão alimenter. Em vista de todos esses processos, o 
lobo intermediário da hipófise de ratos e outros roedo¬ 
res tem sido extensivamente utilizado para o estudo da 
biossíntese e processamento pós-traducional da POMC 
(Figura 66 . 10 ). 

Hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) 

O ACTH é um polipeptídio constituído de 39 aa, sinteti¬ 
zado nas células corticotróficas da hipófise anterior. Os cor¬ 
ticotrofos ficam especialmente evidentes em várias espécies 
an imais após adrenalectomia, situação em que se apresentem 
híperfuncionantes em consequência da ausência do tônus ini¬ 
bitório exercido pelos corticosteroides. Nessa condição, a sín¬ 
tese, a secreção e a concentração deste hormônio no plasma 
apresentem-se aumentadas. 

Acredita-se que haja consideráveis estoques de ACTH na 
adeno-hipófise, já que após adrenalectomia ocorre liberação 
de ACTH suficiente para elevar a sua concentração plasmática 
muitas centenas de vezes. O ACTH é rapidamente depurado 
do plasma (sua t 1/2 é de 20 a 25 min), sendo o fígado e os rins 
os principais locais de sua metabolização. 

► Efeitos biológicos do ACTH. O ACTH exerce seus efeitos nas 
células-alvo por meio da interação com receptores específicos 
localizados na membrana plasmática. A ocupação desses recep¬ 
tores resulta na ativação do sistema adenililciclase-cAMP e da 
via fosfatidil-inositol; segue-se a fosforílação de proteínas espe¬ 
cíficas e a consequente manifèsteção de seus efeitos biológicos, 
que se resumem na estimulação da síntese e secreção de glico- 
corticoides, mineralocorticoides e esteroides androgênicos pelo 
córtex da adrenal. A porção aminoterminal (1 a 19) da molécula 
de ACTH é a responsável por quase toda sua atividade esteroi- 
dogênica, a qual é evidenciada príncipalmente na etepa de con- 
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Figura 66.9 ■ Principais produtos derivados do processamento da POMC na adeno- 
hipófise e sua regulação. Mais detalhes no texto. 


Figura 66.10 ■ Principais produtos derivados do processamento d a POMC no lobo 
intermediário da hipófise e sua regulação. Mais detalhes no texto. 
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versão do colesterol a pregnenolona nas células das camadas 
glomerular, fasciculada e reticular. Além do mais, há evidências 
indicativas de que o ACTH pode atuar em outras etapas críticas 
da esteroidogênese, como na lip-hidroxilação. A corticotro- 
fina lambém estimula a síntese de mRNA e de novas proteínas 
adrenais, o que é traduzido pelo crescimento do córtex adrenal 
(principalmente as zonas reticular e fasciculada). 

Ações do ACTH também são relatadas em outros tecidos: 
no tecido adiposo (promove lipólise), no tecido muscular 
(estimula o processo de captação de aminoácidos e glicose), 
nas células somatotróficas (promove a secreção de GH) e nas 
células beta pancreáticas (estimula a secreção de insulina). 
Essas ações, contudo, somente são evidenciadas na vigência de 
níveis extremamente altos de ACTH, não sendo consideradas, 
portanto, como ações fisiológicas. 

O papel fisiológico da P-LPH e dos peptfdios relacionados 
com ela, como p-endorfinas, ainda não está completamente 
esclarecido. Contudo, eles apresentam dinâmica de secreção 
igual à do ACTH, ou seja, aumentam em resposta ao estresse 
e à hipoglicemia (ver adiante), sendo suprimidos pelos glico- 
corticoides. As evidências são de que as p-endorfinas atuem 
como opiáceos endógenos, tendo um papel relevante, indu¬ 
zindo analgesia e euforia. 

► Regulação da secreção do ACTH. A secreção de ACTH é 
influenciada, basicamente, pelos neuropeptidios hipotalâmi- 
cos e pelo sistema de retroalimentação negativa, representado 
pelos glicocorticoides. O padrão de secreção dos neuropeptí- 
dios representa a integração de uma série de influxos excilató- 
rios neurais endógenos (p. ex., ritmos circadianos) e exógenos 
(p. ex., estresse) (Figura 65.13). 

O CRH estimula a síntese e secreção de ACTH. Uma evi¬ 
dência bastante elucidativa desse fato é que os níveis circu¬ 
lantes de ACTH caem dramaticamente, tanto em condições 
fisiológicas quanto sob estresse, quando se utiliza antissoro 
anti-CRH. Do mesmo modo, o hormônio antidiurético, ADH, 
exerce também efeitos estimulantes sobre a síntese e secreção 
de ACTH, embora com uma potêncfa mil vezes menor que ado 
CRH. Contudo, na presença de baixas concentrações de CRH, 
a administração de ADH eleva acentuadamente a secreção de 
corticotrofina, ou seja, o ADH potencializa a resposta secretó- 
ria de ACTH ao CRH. Atualmente se sabe que há corticotrof os 
que apresentam receptores para ADH, o que explica os efeitos 
descritos. Sabe-se também que algumas células CRHérgicas 
da porção parvicelular do núcleo paraventricular expressam 
tombém o ADH, o que demonstra a interação desses dois hor¬ 
mônios na resposta de liberação de ACTH. A norepinefrina 
e a epinefrina lambém ativam a secreção de CRH, razão pela 
qual elas induzem secreção de ACTH e p-endorfinas. 

Por outro lado, os glicocorticoides circulantes inibem a 
síntese e secreção de ACTH. Esses efeitos são exercidos tanto 
em nível hipofisário quanto hipotalâmico. Sabe-se que esses 
hormônios diminuem a sensibilidade hipofisária ao CRH 
hipotalâmico, muito provavelmente por inibirem a síntese de 
receptores de CRH nesse tecido, assim como a liberação de 
ACTH, o que foi demonstrado por estudos in vitro realizados 
em hipófises em meio de incubação ou células hipofisárias em 
cultura. 

Dentre as várias evidências de que os glicocorticoides exer¬ 
cem influências inibitórias sobre o hipotálamo, temos que 
injeções locais ou implantes de corticosterona ou dexameta- 
sona na eminência mediana, ou no hipolálamo ventromedial 
(nos núcleos paraventriculares), suprimem a atividade do eixo 
hipófi se-adrenal. Desse modo, verificou-se recentemente que 
os níveis de CRH na circulação porta-hipofisária se elevam em 


resposta à hemorragia em ratos, mas não se alteram nessa con¬ 
dição quando os animai s são previamente tralados com dexa- 
metasona. Ainda, o conteúdo hipotalâmico de CRH aumenta 
após adrenalectomia e diminui após administração de corti- 
costeroides. Contudo, mesmo altas doses de dexametasona 
não são capazes de bloquear completamente a capacidade do 
CRH em induzir certa secreção de ACTH em algumas condi¬ 
ções (como no estresse), fato que pode ser bastante importante 
para que compreendamos alguns mecanismos envolvidos no 
estresse. 

► Resposta ao estresse. A manutenção da conslâncfa do 
meio interno (ou homeostase) é crítica para a sobrevivência 
dos organismos superiores. Dessa maneira, há necessidade de 
adaplações contínuas a estímulos externos e internos (estres¬ 
sores), que envolvem alterações comporlamenlais, viscerais 
e endócrinas, para garantir a preservação da homeostase. O 
principal mecanismo endócrino que participa desses ajustes 
envolve o eixo hipotálamo -hipófise- adrenal, que é ativado 
nessas circunstâncias, em que uma grande liberação de CRH 
ocorre em função da ativação de vias ot-adrenérgicas. Segue-se 
um rápido aumento da liberação de ACTH, com subsequente 
elevação dos níveis circulantes de glicocorticoides, os quais 
desempenham importante papel na mobilização de substratos 
energéticos e na modulação de respostas cognitivas, imunitá¬ 
rias e cardiovasculares, o que é crítico para o sucesso da res¬ 
posta ao estresse (para mais delalhes consultar o Capítulo 69 
- Glândula Adrenal). 

p-Lipotrofina (0-LPH) 

A )3-LPH é umpeptidio constituído de 91 aa, isolado a par¬ 
tir de hipófises de carneiros. Esse peptídi o apresenta pequena 
atividade corticotrófica e melanotrófica, e, embora o seu papel 
fisiológico ainda esteja por ser elucidado, há estudos que 
demonstram que a p-LPH: 1) provoca liberação de ácidos gra- 
xos em vários tecidos, 2) diminui a calcemia por aumentar o 
volume de distribuição do cálcio e 3) ativa o processo de coa¬ 
gulação sanguínea. Embora esses efeitos tenham sido descri¬ 
tos, a p-LPH tem sido apenas considerada como o precursor 
do p-MSH, da met-encefalina e da p-endorfina. 

Recentemente, tem sido atribuído à p-LPH um papel esti¬ 
mulador da secreção de mineralocorticoides a partir do córtex 
adrenal (zona glomerulosa); contudo, são necessários estudos 
adicionais para estabelecer se esse efeito resulta da ação da 
p-LPH ou de alguns de seus produtos de processamento, e se 
ela tem alguma importâncfa fi siológica. 

Como o ACTH e a p -LPH são produzidos a partir da mesma 
molécula precursora (a POMC), no homem, os níveis plas- 
máticos desses hormônios encontram-se em paralelismo em 
uma série de circunstâncias, apresentando-se: 1) aumentados 
ou diminuídos frente a alterações nos níveis de glicocorticoi¬ 
des, 2) aumentados na hipoglicemia ou por estresse cirúrgico 
e 3) com variações ao longo do dia devido à existência de um 
ritmo circadiano na secreção de CRH. O CRH, como é conhe¬ 
cido, estimula a secreção concomitante de ACTH, p-LPH e 
p-endorfina, já que estimula a síntese e o processamento pós- 
transcricional da POMC. 

Hormônio melanotrófico (MSH) 

O MSH é encontrado nas formas alfa, beta e gama. A alfa 
é a biologicamente ativa, sendo constituída de 13 aa, os quais 
são os aa iniciais da molécula de ACTH. O ot-MSH induz o 
escurecimento rápido da pele de peixes, anfíbios e répteis, fun¬ 
damental para mimetismo e termorregulação desses animais. 
Essa adaptação cromática rápida é possível graças à dispersão 
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(no escurecimento) ou agregação (no clareamento) de grânu¬ 
los de melanina dentro de células pigmentares dendríticas, 
os melanócitos ou melanóforos, derivados da crista neural. 
Nesses vertebrados e na maioria dos mamíferos, o a-MSH é 
produzido pela pars intermedia e liberado na circulação. No 
homem, ele é produzido por neurônios do hipotálamo, onde 
atua como neurotransmissor ou neuromodulador e pelas célu¬ 
las de Langerhans e queratinócitos da pele, onde atua paracri- 
namente. 

Nos mamíferos, inclusive o homem, os melanócitos perde¬ 
ram a capacidade de translocação rápida dos grânulos de mela¬ 
nina, e o escurecimento da pele depende da síntese de melanina 
(ou melanogênese) e de sua injeção nos queratinócitos vizinhos. 
Esse processo, o chamado bronzeamento, é ativado pelo a-MSH 
e pela rad iação ultravioleta B (UVB), que, por mecan ismos 
ainda desconhecidos, estimula a produção de melanina a partir 
do aa tirosina. Em roedores, a UVB estimula a exteriorização de 
receptores para n-MSH, tornando os melanócitos mais sensíveis 
a esse hormônio locaL Em melanócitos humanos em cultura, o 
ot-MSH estimula a síntese de novo de várias enzimas envolvidas 
na melanogênese, mesmo na ausência de UVB. 

O receptor humano de a-MSH já foi clonado e pertence a uma 
família de 5 receptores de melanocortinas, acoplados à proteína 
Gs, que inclui o receptor de ACTH, e é expresso por um gene 
do cromossomo 8. Nos melanócitos encontin-se presente o tipo 
MCI , que reconhece prefèrendalmente o a-MSH. O subtipo 
MC2 do córtex adrenal reconhece exclusivamente o ACTH, 
enquanto os subtipos MC3 e MC4 do SNC reconhecem ACTH e 
MSH. Um quinto tipo de receptor foi identificado em inúmeros 
outros tecidos, tais como músculos, fígado e pulmões. 

p-Endorfinas 

A identificação de locais ligantes para substâncias narcó¬ 
ticas opiáceas no SNC forneceu importante substrato para 
que se postulasse a existência de substâncias endógenas com a 
propriedade de se ligarem nesses receptores. Abriu-se, assim, 
um campo extenso de investigação para que tais substâncias 
fossem identificadas. No sistema nervoso, identificaram-se 
dois pentapeptídíos, a metionina-encefalina (ou met-encefa- 
Una ), componente da p-LPH, e a leucina-encefalina (ou leu - 
encefalina); subsequentemente, foram identificadas as endor- 
finas, peptídios que correspondem aos aa 61 a 91 das p-LPH 
(Figura 66.11). Sabe-se que esses opiáceos endógenos têm um 
papel importante na analgesia, modulação da dor e no estresse, 
além de participarem de mecanismos envolvidos no sono, ati¬ 
vidade sexual, memória e regulação endócrina. 

Além da hipófise, os opioides derivados da POMC também 
são encontrados no SNC, quase exclusivamente no pericário 
de neurônios localizados no hipotálamo basal, especifica- 
mente no núcleo arqueado, dai" se distribuindo ao hipotálamo 
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e outras regiões do SNC. A ocupação de receptores opioides 
por essas substâncias leva ao bloqueio do influxo de sódio 
desencadeado por neurotransmissores excitatórios. Estudos 
adicionais demonstraram que um dos efeitos farmacológicos 
agudos dos opiáceos in vivo é causar diminuição dos níveis 
intracelulares de cAMP. Isso poderia alterar o potencial de 
membrana ou a condutância a certos íons nesses neurônios, 
o que modularia a resposta celular a estímulos excitatórios ou 
inibitórios, mod ificando marcadamente a função neuronal. 

Há consideráveis evidências de que os opiáceos endóge¬ 
nos promovam inibição da atividade nervosa nas regiões que 
representam o ponto final das vias ascendentes relacionadas 
com a dor, assim como de que eles possam ativar vias des¬ 
cendentes espinais, relacionadas com o processamento da dor, 
que atuam inibindo as células do corno posterior da medula. 
A injeção intracerebroventricular e intraventricular de (3-en- 
dorfina provoca analgesia em pacientes que apresentam dores 
crônicas intratáveis. Além do mais, tem sido atribuído à (3-en- 
dorfina um papel na regulação neuroendócrina, uma vez que 
sua administração em animais causa elevação dos níveis circu¬ 
lantes de GH e Prl e diminuição dos de LH e FSH, estes conse¬ 
quentes à sua ação inibitória sobre a secreção de GnRH. 


0 exercício físico se constitui em um potente estímulo estressor, o que faz 
com que vias a-adrenérgicas sejam acionadas com consequente ativação do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenaise liberação de quantidades equimolares 
de ACTH e | 3 -endorfÍnas. Acredita-se que a p-endorfina liberada atue com 
o objetivo de promover analgesia e certo grau de euforia, o que garantiría a 
progressão da atividade física por períodos mais prolongados. Com relação 
aos glicocorticoides liberados em resposta ao ACTH, deve-se salientar que, 
além de seus efeitos metabólicos (ver Capitulo 69 - Glândula Adrenal), exer¬ 
cem potentes efeitos anti-inflamatórios, que seriam igualmente importan¬ 
tes para a manutenção da atividade física prolongada. Sabe-se que muitas 
fibras musculares sofrem lesões durante a atividade física, do que resulta a 
liberação de citocinas inflamatórias, com subsequente edema e dor, proces¬ 
sos que são minimizados pelos efeitos anti-infllamatórios dos glicocorticoides. 
Vale comentar que as citocinas são, inclusive, potentes estimuladoras do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenais. 

A p-endorfina também está envolvida no controle da secreção de GnRH, 
sendo um conhecido neurotransmissor inibitório dasecreção deste hormônio. 
£ por essa razão que, não raramente, atletas do sexo feminino de alto nível, 
que se submetem a sessões diárias de exercício intenso, apresentam ciclos 
anovulatórios. 


► Neuro-hipófise 
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Figura 66.11 ■ Representação esquemática da estrutura da p-LPH r met-encefalina, 
e (3-endorfína. (Adaptada de Bunney Jr WEL Basical and clinicai studies of endorph 
Meei, 91: 239-50,1979.) 


O estudo da fisiologia da neuro-hipófise baseou-se, inicial¬ 
mente, em experimentos clássicos em que extintos de neuro- 
hipófise foram administrados por via intravenosa 
em animais de experimentação, observando-se, em 
seguida, aumento da pressão arterial e diminuição 
do volume urinário. Esses efeitos foram igualmente 
observados quando os extratos administradosconti- 
nham apenas a porção posterior da hipófise. A obser¬ 
vação adicional de que o efeito pressor continuou a 
ocorrer em sapos, mesmo quando estes foram sub¬ 
metidos previamente à destruição do SNC, sugeriu 
a presença, nesses extratos, de um fator que agisse 
perifericamente, ou seja, diretomente sobre os vasos 
sanguíneos, surgindo daí o termo vasopressina, hoje 
conhecida como arginina-vasopressina (AVP), no 
caso de humanos. 
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Adicionalmente, a hipofisectomia em animais de experi¬ 
mentação resultou em um aumento do volume urinário (ou 
poliúria) que foi revertido após administração de extratos 
neuro-hipofisários. Todavia, a poliúria decorrente de um com¬ 
prometimento da função renal (induzido por administração 
de sais de urânio) não foi inibida por esses extratos, sugerindo 
a importante participação do rim como órgão-alvo desses 
extratos» Subsequentemente, verificou-se que, em condições 
fisiológicas, a vasopressina exercia um efeito estimulante sobre 
o processo de reabsorção tubular de água» O termo hormônio 
antidiurético (ADH) passou então, também, a ser utilizado. 

Paralelamente a esses estudos, Dale, em 1906, verificou 
um efeito estimulante dos extratos neuro-hipofisários sobre 
a atividade contrátil do útero de mamíferos. Referiu, então, 
a presença nesses extratos de um agente ocitócfco. A partir 
dai", vários estudos foram realizados, inclusive na espécie 
humana, demonstrando a eficácia desses extratos em induzir 
o parto, assim como no tratamento da hemorragia pós-parto» 
O termo ocitocina foi, então, designado para esse agente pre¬ 
sente na neur o-hipófise, por se tratar de substância que indu¬ 
zia contrações rítmicas e regulares da musculatura uterina» 
Posteriormente, demonstrou-se um efeito estimulante da oci¬ 
tocina sobre a musculatura lisa que reveste os alvéolos mamá¬ 
rios que, após contração, leva à ejeção do leite. Atualmente, 
a ocitocina também é considerada um hormônio envolvido 
com a natriurese (mais detalhes no Capítulo 75 - Controle 
Neuroendócrino do Balanço Hidreletrolítico). 

■ Relações anatomof uncionais 

A neuro-hipófise pode ser dividida em três porções: 1) lobo 
neural, pars nervosa ou lobo posterior, localizado posterior¬ 
mente à adeno- hipófise; 2) haste hipofisária ou infundibular, a 
qual se acha envolvida pela porção tuberal da adeno -hipófise; 
e 3) eminência mediana do tuber cinereo (ou infimdíbulo) 
(Figura 66»12)» O lobo neural apresente grande quantidade 
de terminações nervosas que pertencem ao trato hipotálamo- 


neuro-hipofisário, intimamente associadas a uma rica rede de 
capilares» Nessas terminações nervosas encontram-se arma¬ 
zenados os hormônios neuro-hipofisários, ADH e ocitocina, 
cujo processo de liberação é desencadeado por potenciais de 
ação provocados nos corpos celulares desses neurônios, por 
mecanismos que serão detalhados adiante. 

A descoberta da continuidade entre a neuro-hipófise e o 
sistema nervoso foi feita por Ramon y Cajal, observando que 
as fibras nervosas presentes na haste hipofisária e no lobo 
neural tinham seu ponto de origem em uma região localizada 
posteriormente ao quiasma óptico, mais especificamente, nos 
núcleos supraópticos (NSO) e paraventriculares (NPV) do 
hipolálamo» Além de se projetarem para a neuro-hipófise, 
tanto as fibras ADHérgicas quanto as ocitocinérgicas, origi¬ 
nárias do NPV, também se distribuem a outras regiões do sis¬ 
tema nervoso. Entretanto, essas fibras comportam-se de forma 
independente daquelas que se projetem para a neuro-hipófise, 
já que os níveis de ADH no líquido cerebrospinal apresentam 
flutuações diferentes das observadas no plasma; em outras 
palavras, elas apresentem um ritmo circadiano próprio que 
independe do estado de hidratação do indivíduo» Existem 
ainda terminações nervosas contendo ADH em associação 
ao plexo capilar da circulação porta-hipotálamo-hipofisária, 
cuja possível função é modular a secreção dos hormônios da 
adeno-hipófise, como o ACTH, conforme comentado. 

No lobo neural observa-se, ainda, a presença de fibras per¬ 
tencentes ao sistema tuberoinfundibular, contendo, princi¬ 
palmente, TRH, CRH e somatostatina, cuja função ainda eslá 
por ser esclarecida. Fibras aminérgicas e colinérgicas também 
são encontradas nessa porção da hipófise, as quais poderiam 
desempenhar uma função vasomotora ou ainda participar de 
alguma maneira do controle da secreção dos hormônios neuro- 
hipofisários. Quanto a este último aspecto, há evidências de 
que a acetilcolina estimula a secreção de ADH. 

Além dos axônios neuronais, cujos corpos celulares se 
encontram no hipotálamo, a neuro-hipófise apresenta células 
de origem glial, denominadas pituícitos, e outros elementos 



Figura 66.12 ■ Representação anatômica do eixo hipotálamo-hipofisárío. Os componentes estão descritos no texto. (Adaptada de Reichlín 5. Neuroendocrínology. In: 
Williams RH (ed). TeKtbookofEndocrinology, 6th ed. WB 5aunders Company, Philadelphía, 592,1981.) 
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celulares, tais como os mastócitos, os quais se localizam fre¬ 
quentemente próximos aos vasos sanguíneos. Pouco se sabe 
sobre o papel funcional dos pituícitos. Provavelmente, a fiin- 
ção dessas células não deve ser muito diferente das células 
gliais existentes no SNC, ou seja, nutrição e proteção dos neu¬ 
rônios. No entanto, é possível que os pituícitos desempenhem 
funções locais mais específicas, uma vez que, após a liberação 
dos hormônios neuro-hipofisários, essas células apresentam 
elevação da sua taxa metabólica, assim como aumento da 
atividade mitótica. Especula-se que elas possam contribuir 
para o processo de secreção hormonal por um mecanismo 
de retroal imentação negati va, em virtude da sua íntima asso¬ 
ciação às fibras nervosas. Assim, há evidências de que, em 
situações de aumento da osmolalidade plasmática, diminui a 
associação dos pituícitos às fibras nervosas, o que facilitaria 
a secreção do ADH para os vasos sanguíneos, ocorrendo o 
contrário quando da redução da osmolalidade. Acredita-se 
também que os pituícitos possam participar do processo de 
remoção dos hormônios neuro-hipofisários. 


► Hormônios neuro-hipofisários 

O ADH e a ocitocina apresentam alia homologia estrutural, 
o que explica algumas ações fisiológicas em comum. Ambos 
são constituídos por nove aa, dos quais sete são idênticos, e 
apresentam uma ponte Cys-Cys entre os aa 1 e 6 (Quadro 66.1). 
Os dois hormônios são sintetizados no pericário das células 
que constituem os núcleos supraópticos (NOS) e paraventricu- 
lares (NPV), como parte de um pró-hormônio, e armazenados 
em grânulos, que são transportados por fluxo axoplasmático 
em direção às terminações nervosas localizadas no lobo neu- 
ral. Nesle local, permanecem armazenados até que potenciais 
de ação, criados nos corpos celulares em resposta a estímulos 
específi cos, provoquem suas liberações. A secreção desses hor¬ 
mônios envolve a fusão da membrana granular com a neuronal, 
processo conhecido como exocitose, o qual é dependente do 
influxo de íons cálcio (Figura 66.13). 

No interior dos grânulos de secreção, o ADH e a ocitocina 
encontram-se associados às neurofisinas, às quais se atribuiu, 
inicialmente, o papel de proteínas carreadoras destes hormô¬ 
nios. Todavia, atualmente se reconhece que a neurofisina I e a 
II constituem parte da molécula precursora de ocitocina (pró - 
oxifisim) e ADH (pró-pressojisina\ respectivamente. Assim, as 



Figura 66.13 ■ Mecanismo de secreção dos hormônios neuro-hipofisários. Detalhes 
no texto. (Adaptada de Douglas WW. How do neurons secrete peptides? Exocytosis 
and íts consequences, includíng synaptic vesícle formatíon, in the hypothalamo- 
neurohypophyseal system. ProgrBrain Res,39: 21-38.1973.) 

neurofisinas e os hormônios neuro-hipofisários são codifica¬ 
dos no mesmo gene, fazendo parte de um pró-hormônio que 
é sintetizado nos ribossomos e processado enzimaticamente, 
dentro dos grânulos, ao longo do trato hipotálamo-neuro- 
hipofisário. Acredita-se que a associação das neurofisinas aos 
hormônios neuro-hipofisários dentro dos grânulos de secre¬ 
ção possa representar um mecanismo protetor que impediria 
a difusão do hormônio do grânulo e, portanto, sua liberação 
prematura ou inativação. 

Desse processamento enzimático resulte a liberação do 
ADH, bem como de ocitocina de suas moléculas precursoras 
(Figura 66.14). Esses hormônios são, enteo, secretedos, embora 
não ligados, com suas respectivas neurofisinas; estes não apre¬ 
sentam papel biológico conhecido, mas como são secretedas 
em quantidades equimolares em relação aos hormônios da 
neuro-hipófi se, suas concentrações plasmáticas refletem a taxa 
de secreção hormonal. 

Os neurônios magnocelulares do trato hipotálamo-neuro- 
hipofisário expressam apenas um dos hormônios da neuro- 


Quadra 66.1 • Principais peptídios da neuro-hipófise 

Mamíferos (exceto porco) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Cys-Tyr-lle-Gln-Asn-Cys-Pro-Leii-G ly-NH 2 

1_1 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn Cys-Pro-Arg-Gly-NH 2 

1 1 

Porco 

Ocitocina 

Cys-Tyr-lle-Gln-Asn-Cy5~ProLaj-Gly-NH 2 

1 1 

Arginira vasopressina (AON) 

Cys-Tyr-Phe GIn-Asn Cys-Pro-Lys-Gly-NH 2 

a i 

Pássaros, répteis, anfíbios, peixes pulmonados 

Ocitocina 

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro lie Gly-NH 2 

1 1 

lisin a vasopressina 

Cys-Tyr-lle-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-N^ 

1 l 


Mesotocina 

Vasotocna 

Peixes ósieos 

Cy5-Tyr-lle-Ser-A5n-Cys-Pro lle-Gly-NH 2 

1 1 

Cy5-Ty r-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-G ly-NH 2 

1 1 


Isotocina 

Vasotocina 


Reproduzido de Reichlin 5. Neuroendoaínology, In: Williams RH (ed). TmtbookofEndminoiogy, 6th ed. W0 Saundeis Company, Philadelphia, 595.1901. 
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Figura 66.14 ■ Representação esquemática do modelo de biossíntese, transporte e liberação de hormônios neuro-hipofísários. (Adaptada de Hope DB and Pickup JC. 
Neurophisíns. In: Knobíl E and Sawyer WH (eds). Hondbookof Physiology, sectior 7: Endocrinology, vol. IV, American Physiologícal Socíety, Washington DC, 184 r 1974.) 


hipófise: ADH ou ocitocina. Tanto os NSO quanto os NPV 
apresentam células que sintetizam ADH e ocitocina, embora 
a maioria (mais que 70%) sintetize o ADH. Uma das primei¬ 
ras evidências indicativas da especificidade celular quanto à 
expressão dos neuro-hormônios decorreu de estudos reali¬ 
zados em ratos da cepaBrattleboro, os quais apresentem diabe¬ 
tes insípido hipotalâmico hereditário. Apesar de esses animais 
apresentarem deficiência na expressão de ADH, a ocitocina 
encontra-se em níveis normais. Ainda, os exames histológicos 
da hipófise mostram áreas escuras que representem grupos de 
axônios de neurônios produtores de ocitocina, entremeadas 
com áreas mais claras correspondentes às regiões das termina¬ 
ções nervosas de neurônios que contêm ADH. 

Nos NPV, existe ainda uma população de neurônios cujos 
corpos celulares apresentem características morfológicas dis¬ 
tintas dos que pertencem ao trato hipolálamo-neuro-hipofi- 
sário. São pequenos e apresentam axônios que se dir igem à 
eminência mediana do hipotálamo, constituindo a chamada 
porção parvicelular dos NPV. Nessa porção encontramos neu¬ 


rônios que sintetizam distintamente TRH, CRH, somatosta- 
tina, subslância P e, tembém, ADH. É interessante ressaltar 
que há colocalização de CRH e ADH em alguns neurônios, 
conforme demonstrado por métodos imuno-histoquímicos, 
sugerindo que a presença desses dois peptídios possa represen¬ 
tar um importente mecanismo de potencialização da secreção 
de ACTH, conforme citado anteriormente (Figura 65.13). 

■ Hormônio antidiurético (ADH) 

A pressão osmótica dos fluidos corporais mantém-se den¬ 
tro de rígidos limites compatíveis com a vida. A manutenção 
da osmolalidade plasmática é assegurada graças a ajustes que 
ocorrem no balanço hídrico do organismo, o qual é resultado 
de um equilíbrio existente entre a ingesteo e a eliminação de 
água. A ação do ADH é fundamental para esse equilíbrio (para 
mais detelhes consultar o Capítulo 53, no item Regulação da 
tonicidade do FEC e o Capítulo 75 - Controle Neuroendócrino 
do Balanço Hidreletrolítico). Esse neuropeptídio age nos túbu- 
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los renais estimulando o processo de reabsorção de água do fil¬ 
trado glomerular, diminuindo, dessamaneira, as perdas de água 
do organismo. Pacientes portadores de diabetes insípido (com 
deficiência na secreção de ADH ou alterações funcionais nos 
seus receptores) apresentem um aumento brutel do volume uri¬ 
nário (que alcança cerca de 10 a 15 £ por dia), o que pode levar 
o indivíduo à morle em poucashoras se o tratamento com ADH 
não for rapidamente instituindo ou se o indivíduo não dispuser 
de água suficiente para beber. 

Efeitos biológicos do ADH 

Os efeitos biológicos do ADH podem ser divididos em: 1) 
ações renais, que levam à reabsorção de água do filtrado glo¬ 
merular, e 2) ações na musculatura lisa dos vasos, que resul¬ 
tam em contração da parede arteriolar e aumento da resistên¬ 
cia periférica total 

A ação antidiurética ocorre graças à interação do ADH 
com receptores denominados V2, os quais estão acoplados ao 
sistema adenilciclase/cAMP. Esses receptores encontram-se 
presentes na superfície das membranas basolaterais das célu¬ 
las epiteliai s responsivas ao ADH (células principais dos due¬ 
tos coletores e alça de Henle ascendente - segmento espesso). 
Como resultado dessa interação, ocorre elevação do conteúdo 
intracelular de cAMP, o que leva à ativação da proteinoquinase 
A, fosfòrilação de proteínas específicas, levando ao aumento 
da permeabilidade à água nos duetos coletores e transporte 
de cloreto de sódio na alça de Henle ascendente (detalhes no 
Capítulo 53, no item Regulação da tonicidade do FEC). 

Por outro lado, a interação do ADH com os receptores VI, 
localizados na musculatura arteriolar, ativa a via fosfatidil- mo- 
sitol, que resulta na formação de diacilglicerol (DAG) seguida 
da ativação da proteinoquinase C O resultado final é a con¬ 
tração da musculatura lisa dos vasos sanguíneos e aumento 
da resistência periférica total. Mais recentemente, foi demons¬ 
trada a existência de receptores VI nas membranas luminal e 
basolateral do túbulo distai, com participação na regulação do 
trocador Na + /H*. 


Ação nos rins 

► Transporte de água. O ADH aumenta a reabsorção de 
água do filtrado glomerular por meio da inserção de canais 
de água na membrana luminal das células do dueto coletor. 
A aquaporina 2 (AQP2) é o canal de água regulado pelo 
ADH nos duetos coletores renais; ela está presente, exclu¬ 
sivamente, nas células principais dos duetos coletores mais 
profundos. Estudos eletromicroscópicos têm demonstrado 
que essas células apresentam, próximo à superfície apical, 
vesículas difusamente distribuídas pelo citoplasma, que con¬ 
têm canais de água prontos para serem inseridos na mem¬ 
brana plasmática. Após ativação do sistema adenilciclase/ 
cAMP, desencadeada pela interação do ADH com recepto¬ 
res do tipo V2 localizados na membrana basolateral, essas 
vesículas fundem-se com a membrana luminal, que resulta 
na inserção desses canais para passagem da água. O aumento 
do número de canais de água favorece a passagem de água, 
por difusão simples, do lúmen tubular para o interstício 
medular (hipertônico), resultando na concentração da urina 
(Figura 66.15). Sabe-se tembém que o cAMP promove eleva¬ 
ção da transcrição do gene que codifica a AQP2, o que eleva 
o seu conteúdo intracelular. Evidências recentes indicam, 
ainda, que o aumento do conteúdo de AQP2 também se deve 
a uma ação inibitória do ADH sobre a degradação proteas- 
somal deste proteína por meio da ativação da PKA e p38- 
MAPK. (Mais detalhes desse assunto são dados no Capítulo 
53, no item Regulação da tonicidade do FEC.) 

► Transporte de cloreto de sódio. O transporte de cloreto de 
sódio na porção espessa ascendente da alça de Henle também 
é ativado pelo ADH, por meio de mecanismos que envolvem 
aumento da produção de cAMP. 

O transporte de cloreto nesse segmento é mediado por 
um mecanismo de cotransporte elétron- neutro que movi¬ 
menta lNa + :lK + :2Cl _ através da membrana apical. A energia 
para a passagem do cloreto pela membrana apical é fornecida 
pelo gradiente eletroquímico de Na + , criado e mantido pela 
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Figura 66.15 ■ Representação esquemática da ação do hormônio antídíurético (AVP) provocando a inserção de canais de água (aquaporina 2 - AQP2) na membrana 
luminal dos duetos coletores renais. Descrição da figura no texto. (Adaptada de Bichet DG. Posterior Pituitaiy Hormones. In: Conn and Melmed (eds). Endocrimlogy. Basic 
and Clinicai Principies, 1 st ed. Humana Press, New Jersey, 232, 1977.) 
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atividade da bomba de Na*/K* da membrana basolateral. 
Acredita-se que a saída do Cl" da célula tubular seja por difu¬ 
são simples a favor do gradiente elétrico. Nesse segmento do 
néffon ocorre ainda secreção de íons K*. No entonto, a maioria 
do K* secrelftdo para o lúmen retoma às células por meio de 
canais específicos. Verifica-se que esse sistema de cotransporte 
fornece às células lNa*:2Cl", mas, na realidade, quantidades 
iguais de Na* e Cl" são reabsorvidas para o sangue peritubular. 
Isto sugere que parte da reabsorção de Na* ocorra paracelu- 
larmente, sendo a voltagem transepitelial positiva e a elevada 
condutância ao Na*, via shunt paracelular, os principais deter¬ 
minantes da reabsorção desse íon (detalhes no Capítulo 51, no 
item Mecanismos de transporte no segmento grosso ascen¬ 
dente). 

O ADH atua no segmento espesso ascendente da alça de 
Henle aumenlando: 1) a reabsorção de NaCL 2) a voltagem tran¬ 
sepitelial e 3) a secreção de K*. Assim como nos tábulos cole¬ 
tores, o ADH atua nas células da alça de Henle ascendente que 
promove a inserção de novas protefnas na membrana celular. É 
possível que a secreção de K* induzida pelo ADH decorra de 
uma maior inserção de canais de K* na membrana apical dessas 
células e que o aumento da reabsorção de NaCl decorra de um 
aumento de unidades de cotransportadores de Na*:K*:2Cl" cau¬ 
sado pelo ADH. Por intermédio dessas ações, o ADH contribui' 
de maneira importante para o mecanismo de multiplicação por 
contracorrenle e, portanto, para: 1) a hiper tonicidade da medula 
renal e 2) a diluição do líquido intratubular, condições essenciais 
para que ocorra reabsorção de água nos duetos coletores (mais 
informações no Capítulo 53, no item Regulação da tonicidade 
do FEC). 

Ação na musculatura lisa arteríolar 

A clássica ação vasoconstritora do ADH manifesta-se em 
concentrações plasmáticas de 10 a 100 vezes maiores que as 
necessárias para a sua ação antidiurética, o que sugere que, 
fisiologicamente, o ADH atuaria apenas em nível renal. No 
entanto, experimentos mais recentes indicam que o ADH, 
mesmo em concentrações fisiológicas, apresenta efeito vaso- 
constritor, o qual não é facilmente identificado devido à rápida 
resposta reflexa cardiovascular que mantém a pressão arte¬ 
rial inalterada. Porém, existem algumas situações em que se 
verifica mais facilmente a importância do ADH na regulação 
fisiológica do tônus vasomotor: 1) a administração de ADH 
acelera o desenvolvimento da hipertensão induzida pelos 
mineralocorticoides, 2) ratos Brattleboro, que apresentam 
diabetes insípido hipotalâmico familiar (pois não produzem 
ADH), não desenvolvem hipertensão induzida pelos mine¬ 
ralocorticoides, porém podem tornar-se hipertensos quando 
tratados com ADH, e 3) uma cepa de ratos que apresentam 
hipersecreção familiar de ADH também apresenta hiperten¬ 
são arterial volume-independente. 

Além dessas evidências indiretas, o choque hipovolêmico 
é uma situação em que se pode, facilmente, verificar a impor¬ 
tância do ADH na manutenção do tônus vasomotor. Nessa 
condição, observam-se elevações acima de 100 vezes nos 
níveis plasmáticos de ADH, que indicam uma ação predo¬ 
minantemente cardiovascular. Desse modo, cães hipofi secto- 
mizados morrem frente a pequenas hemorragias, facilmente 
contornadas por animais normais; isto é revertido por meio 
da administração de ADH. 

Conforme citado anteriormente, o ADH também atua 
estimulando a secreção de ACTH (ver, neste capítulo, o item 
Regulação da secreção do ACTH). 


■ Regulação da secreção de ADH 

Osmolalidade plasmática 

No início do século passado, Vemey demonstrou que a 
infusão de salina hipertônica na artéria carótida de cães anes¬ 
tesiados levava à antidiurese, que era abolida após remoção 
da neuro-hfpófise. Essa observação, somada ao fato de que 
após sobrecarga hídrica ocorre maior eliminação de água 
pela urina, levaram Vemey a postular uma relação impor¬ 
tante entre a osmolalidade plasmática e a secreção de ADH. 
Demonstrou-se posteriormente no ser humano que a infu¬ 
são de salina concentrada (850 mmoW) leva a um aumento 
progressivo da osmolalidade e da concentração plasmática 
de ADH. Em adultos saudáveis, a osmolalidade plasmática 
média é cerca de 280 mOsm/kg. Nessas condições a concen¬ 
tração plasmática de ADH varia de 0,5 a 1,5 pg/m L Acima 
de 280 mOsm/kg a secreção de ADH aumenta rápida e pro¬ 
gressivamente com a elevação da osmolalidade plasmática, 
obedecendo à seguinte função linear: [ADH] = 0,38 (osmo¬ 
lalidade plasmática - 280). Desto maneira, o valor plasmático 
de 280 mOsm/kg é considerado como o limiar osmótico de 
secreção do ADH (ver adiante), acima do qual alterações da 
osmolalidade levam a alterações concomitantes na secreção de 
ADH e do volume plasmático, embora a sensibilidade deste 
sistema se altere frente a modificações do volume plasmático 
e da pressão arterial (PA), conforme será discutido adiante. 
Observa-se, tombém, uma relação direta entre concentra¬ 
ção plasmática de ADH e osmolalidade urinária. Assim, um 
aumento de 0,3 pg/mf nos níveis plasmáticos de ADH é tra¬ 
duzido por uma elevação na osmolalidade urinária de cerca de 
95 mOsm/kg; concentrações urinárias máximas são atingidas 
com uma osmolalidade plasmática de 294 mOsm/kg e níveis 
plasmáticos de ADH de 5 pg/m L 

Ativação dos osmorreceptores 

Em seus estudos iniciais, Vemey propôs que as alterações 
da pressão osmótica do meio interno seriam detectadas por 
neurônios diferenciados que funcionariam como osmorre¬ 
ceptores. Seus estudos sugeriram que os osmorreceptores 
localizam-se no hipotálamo anterior, nas proximidades ou nos 
próprios núcleos supraópticos e paraventriculares. Estudos 
subsequentes mostraram que lesões na região anteroventral do 
terceiro ventrículo abolem a liberação de ADH, assim como a 
sede induzida pelo aumento da osmolalidade plasmática. O 
mesmo ocorre no cão, após pequenas lesões do órgão vascu- 
loso da lâmina terminal (OVLT), uma estrutura circunven- 
tricular situada na região anteroventral do terceiro ventrículo. 
Lesões em áreas vizinhas a esta não alteram a resposto osmó¬ 
tica do ADH, sugerindo que o OVLT seja, ou influencie de 
forma importante, os osmorreceptores. 

Alguns estudos têm sugerido que os osmorreceptores cen¬ 
trais seriam, na realidade, receptores que detectam variações 
na concentração de Na* do líquido cerebrospinal, já que a infu¬ 
são intracerebroventrícular de salina hiper tônica leva à anti¬ 
diurese, enquanto a infusão de sacarose hipertônica a suprime 
(ver adiante). Essa supressão foi interpretada como o resultodo 
de uma diluição da concentração de Na* provocada pela saca¬ 
rose hipertônica, o que reduziria o estímulo para a secreção 
de ADH. No entanto, a infusão intracarotfdea de ureia, apesar 
de aumentar a concentração liquórica de Na*> não desenca¬ 
deia a resposta antidiurética, o que fortalece a hipótese de que 
a secreção de ADH em resposta à administração de soluções 
hiperosmolares é resultado da ativação de osmorreceptores 
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localizados fora da barreira hematencefâlica, hoje reconheci¬ 
damente presentes em órgãos circunventriculares, tais como o 
OVLT e o órgão subfornicial (OSF). 

O mecanismo pelo qual os osmorreceptores são ativa¬ 
dos envolve o efluxo de água dessas células, em decorrêncfa 
do aumento da osmolalidade plasmática. Essa perda de água 
provoca uma deformação estrutural (diminuição do volume) 
celular, levando a um aumento da frequência de disparo de 
potenciais de ação. Presume-se que a frequência dessas des¬ 
cargas seja proporcional ao grau de desidratação celular. Essas 
descargas, por sua vez, atingem os NSO e NPV, cujas células, 
igualmente, passam a deflagrar um maior número de poten¬ 
ciais de ação por unidade de tempo, o que resulta na secreção 
de maiores quantidades de ADR 

Como os osmorreceptores são estimulados por alterações 
no seu conteúdo de água, fica clara a razão pela qual esse sis¬ 
tema não apresenta sensibilidade igual para todos os solutos 
do plasma. Por exemplo, esse sistema é altamente sensível a 
variações na concentração de Na + e seus ânions (ver anterior¬ 
mente); admite-se que isso seja decorrente da baixa perme¬ 
abilidade da membrana plasmática ao Na + , cuja presença no 
plasma cria um gradiente osmótico que resulta em efluxo de 
água dos osmorreceptores. Por outro lado, solutos que pene¬ 
tram com maior facilidade nas células, como glicose e ureia, 
apesar de aumentarem a osmolalidade plasmática, causam 
pequena ou nenhuma alteração nos níveis circulantes de 
ADH. Do mesmo modo, aumentos na osmolalidade plasmá¬ 
tica devidos ao Na + ou manitol são dipsogênicos, enquanto os 
devidos à ureia ou glicose não são ou são pouco dipsogênicos 
(ver adiante) (Figura 66.16). 

Osmorreceptores periféricos 

A observação de que cães desidratados apresentam redu¬ 
ção da secreção de ADH após poucos minutos da ingestão 
de água e antes mesmo que a osmolalidade plasmáti ca tenha 
se reduzido sugere a presença de osmorreceptores em outros 
locais, além do SNC. De fato, hoje se sabe que alguns desses 



sensores osmóticos estão localizados na região da veia porta 
hepática, um local estratégico que possibilita a detecção pre¬ 
coce do impacto osmótico dos alimentos e fluidos ingeridos. 
Tanto é que o aumento da osmolalidade nesta região estimula 
a ingestão de água e a secreção de ADH mesmo em ratos 
hidratados. Acredita-se também que essa inibição da libera¬ 
ção de ADH relacionada com o ato de beber tenha alguma 
ligação com fatores orofaríngeos ou relacionados com a 
saciedade, os quais influenciariam a secreção de ADH. 

Volemia e pressão arterial 

Há quase cinco décadas, foi sugerido o envolvimento de 
mecanorreceptores no controle da excreção de água e libe¬ 
ração de ADH em resposta a variações do volume sanguí¬ 
neo. Esses receptores correspondem aos receptores de 
estiramento atriais, localizados no átrio esquerdo (volor- 
receptores, ou receptores de volume ), assim como aos baror- 
receptores localizados nos seios carotídeos e arco da aorta. 
A distensão do átrio esquerdo, por meio da inflação de um 
balão, leva à diminuição dos níveis circulantes de ADH, 
efeito que é abolido pela hipofisectomia. Observou-se que o 
estiramento do átrio esquerdo em cães e gatos anestesiados 
leva à diminuição da frequência de descargas dos neurô¬ 
nios do NSO e NPV, que se projetam para a neuro-hipófise. 
Adicionalmente, a desnervação cardíaca abole a inibição 
da secreção de ADH em resposta ao aumento da pressão 
atrial, embora não seja capaz de bloquear a diurese ou a 
queda dos níveis circulantes de ADH que se segue à expan¬ 
são do volume sanguíneo; isso sugere que tais receptores, 
embora contribuam para a regulação do volume sanguíneo 
via ADH, não representam o mecanismo mais importante 
do sistema. Aliás, em primatas e no homem não há muitas 
evidências de que esses sensores sejam responsáveis pela 
liberação de ADH quando da queda do volume sanguíneo; 
acredita-se que nessa situação os barorreceptores arteriais 
sejam os principais mediadores da elevação dos níveis plas- 
máticos de ADH. 

Os barorreceptores arteriais têm uma participa¬ 
ção importante no controle da secreção de ADH. As 
evidências a esse favor são: 1) a perfiisão dos baror¬ 
receptores do seio carotídeo com pressão de pulso 
constante, mesmo em uma situação de hemorragia, 
atenua a secreção de ADH; 2) a secção dos neurô¬ 
nios aferentes do seio carotídeo abole a elevação do 
ADH que ocorre em resposta à hemorragia. Desta 
maneira, tanto os receptores de estiramento atriais 
quanto os barorreceptores aórticos e carotídeos 
exercem uma inibição tônica sobre a liberação de 
ADH, de modo semelhante ao que fazem no con¬ 
trole da pressão arterial; o aumento da secreção de 
ADH observado durante a hipovolemia é decor¬ 
rente da diminuição desse tônus inibitório. 

As fibras aferentes do DC e X pares cranianos são 
as responsáveis pela transmissão de informações 
sobre as variações de pressão, dos seios carotídeos 
e croça da aorte, respectivamente, para o tronco 
encefálico, onde fazem sinapses com neurônios 
do núcleo do trato solitário (NTS). Dessa região, 
várias fibras projetam-se para o NSO e NPV, onde 
exercem, predominantemente, um efeito inibitório. 
Parte dessas fibras inibitórias foi caracterizada como 
fibras noradrenérgicas. Presume-se que os principais 
sistemas ativadores que se projetem a esses núcleos 
sejam colinérgicos (Figura 66.17). 
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Figura 66.16 ■ Mecanismo hipotético da resposta de um osmorreceptor (OR) exposto a solução 
hipeitônica com soluto impermeável, semipermeável ou permeável. Note que há maior efluxo 
celular de água quando o soluto é impermeável do que quando é semipermeável. Porém, quan¬ 
do o soluto é permeável, não ocorre efluxo celular de água e a concentração do soluto no meio 
intracelular fica igual à do meio extracelular. Consulte o texto para mais detalhes. {Adaptada de 
Robertson GL. Regulatlon ofvasopressína secretlon. In: 5eldln DW and Giebisch G (eds). TheKidney: 
Physiology and Pathophysiology. Raven Press, New York, 8 74,1985.) 
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Figura 66.17 ■ Anatomia da neuro-hípófiise e de suas principais aferêrcias regula¬ 
doras: npv, núcleos paraventr iculares; nso r núcleos supraópticos; or, osmorreceptores; 
qo, quiasma óptico; ah, adeno-hipófiise; nh, neuro-hípófise; ap, área postrema; nts r 
núcleo do trato solitário; br,barorreceptores. (Adaptada de Robertson GL. Regulation 
of vasopressina secretion./n:Seldín DW and Giebisch G (eds). IfeKidneytPhywology 
and Pathophysiology. Raven Press, Nova York, 872,1985). 

Integração dos sinais osmóticos e de volume na 
regulação da secreção do ADH 

A interação existente entre os sistemas baro- e osmorregu- 
ladores sobre a secreção de ADH é evidenciada por ocasião 
da instalação de hipovolemia, quando se observa diminuição 
do limiar do sistema osmorregulador para o estímulo osmó- 
tico. Nessa condição, osmolalidades plasmáticas menores que 
280 mOsm/kg, insuficientes para at ivar o mecanismo de secre¬ 
ção de ADH na vigência de normovolemia, passam a induzir 
secreção significativa de ADH; entretanto, mesmo na presença 
de um estímulo hemodinâmico, a secreção de ADH pode ser 
totelmente suprimida se a osmolalidade plasmática cair abaixo 
do novo limiar. Da mesma maneira, situações de hipervolemia 
fazem com que o limiar osmótico da secreção de ADH seja 
deslocado para a direita, isto é, são necessários maiores incre¬ 
mentos da osmolalidade plasmática para induzir secreção de 
ADH (Figura 66.18). 

Sistema renina-angiotensina 

A angiotensina II (ANGU) é um agente estimulante da 
liberação de ADH. Dessa maneira, o aumento da sua con¬ 
centração plasmática em resposta à hipovolemia, que decorre 
da ativação do sistema renina-angiotensina, contribui para a 
normalização da volemia, não só em função de seus efeitos 
vasoconstritores e estimulantes da secreção de aldosterona, 
mas tembém porque eleva a secreção de ADH. De fato, alguns 
fatores que levam ao aumento da renina no plasma, lais como 
a estenose da artéria renal e a ativação simpática, são igual¬ 
mente capazes de elevar a secreção de ADH. 

A existência de um sistema renina-angiotensina cere¬ 
bral, com a detecção de mRNA para o angiotensinogênio e a 
presença de receptores de ANGU no hipotálamo, indicam a 
possibilidade de uma ação da ANGU central no controle da 
secreção do ADH. Esses receptores seriam igualmente sensí¬ 
veis à ANGU circulante (periférica), a qual poderia alcançar 
o sistema nervoso via órgão subfomicial localizado fora da 
barreira hematencefálica. A presença de receptores de ANG 
II em neurônios do OSF e OVTL indica que eles são impor- 



Osmolalídade plasmática 
mOsm/kg 

Figura 66.18 ■ Efeito da variação da volemia ou da pressão aiterial sobre a regu¬ 
lação da osmolalidade plasmática na liberação de vasopressina. Cada linha repre¬ 
senta a relação entre a concentração de vasopressina e a osmolalidade plasmática 
na presença de vários graus de hipovolemia ou hipotensão aguda (ó esquerda) e de 
hipervolemia ou hípeitensâo {à direita). Mais detalhes poderão ser encontrados no 
texto. (Adaptada de Robertson GL. Regulation of vasopressin secretíon. In: Seldin 
DW and Giebísch G (eds). 77ie Kidney: Physiology and Pathophysiology. Raven Press, 
New York, 876,1985.) 

tantes alvos da ANG II, cuja sinalização é integrada com a dos 
neurônios sensíveis ao Na + dessas estruturas, para elevação da 
secreção de ADH. 

Demonstrou-se ainda que a aplicação iontoforética de 
ANGU no NSO estimula a atividade de suas células e a secre¬ 
ção de ADH, e que a administração liquórica de renina ou 
ANGU desencadeia potente liberação de ADH e antidiurese 
(ou queda do volume urinário). Todavia, a administração 
liquórica de saralasina (bloqueador de receptor de ANGU) 
ou de captopril (inibidor da enzima que converte ANGI em 
ANGU) bloqueia a liberação de ADH em apenas algumas si¬ 
tuações fisiológicas, de modo que até o momento não há um 
consenso a respeito do papel fisiológico do sistema renina- 
angiotensina sobre a regulação da secreção de ADH. 

Náuseas 

A sensação de náuseas é um estímulo potente para a libe¬ 
ração de ADH em humanos. Acredita-se que esse efeito seja 
decorrente da ativação da área quimiorreceptora da região 
bulbar conhecida como o centro do vômito, área postrema, a 
qual se apresenta conecteda aos NSO e NPV. É por este razão 
que vários agentes estimulantes do centro do vômito, tais como 
morfina e nicotina, promovem aumento da secreção de ADH. 
O efeito das náuseas em estimular a secreção de ADH pode ser 
mascarado pela sobrecarga hídrica, que sugere a interação dos 
mecanismos de regulação osmótico e emético. 

Estresse 

A secreção de ADH aumente em resposta ao estresse ines- 
pecífico, tal como dor, estresse emocional e exercício físico. 
Desconhece-se, contudo, o mecanismo dessa relação e a sua 
importância fisiológica. Em ratos, o aumento da secreção de 
ADH em resposta a estresse somente ocorre quando, conco¬ 
mitantemente, se estabelece uma queda de volume sanguíneo. 
Na espécie humana não se tem ideia se um mecanismo seme¬ 
lhante está envolvido nessa resposta. 

Glicocorticoides 

A secreção de ADH é modulada pelos glicocorticoides, os 
quais exercem um efeito inibitório direto sobre a expressão 
gênica desse hormônio. 
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Hipoxia 

A hipoxia estimula a liberação de ADH em vários animais. 
Porém, em humanos, esse efeito é observado somente quando 
hipotensão e/ou náuseas estão associados, sugerindo, por¬ 
tanto, que essa ação seja indireta. Como já foi mencionado, a 
maioria dos medicamentos, neurotransmissores e hormônios 
que influenciam a secreção de ADH age indiretamente por 
alterações da pressão arterial, do volume sanguíneo ou da ati¬ 
vidade das células que constituem o “centro” do vômito (área 
postrema). Os opiáceos ou baixas doses de morfina inibem a 
secreção de ADH por aumentarem o limiar osmótico para a 
sua liberação. O efeito inibitório do álcool sobre a secreção de 
ADH parece ser mediado, em parte, via opiáceos endógenos, 
já que pode ser parcialmente bloqueado por naloxona (anta¬ 
gonista opiáceo). Como comentado anteriormente, deve-se 
ressaltar que altas doses de morfina estimulam a secreção de 
ADH, via “centro” do vômito. 

■ Metabolismo do ADH 

A metabolização do ADH ocorre principalmente no fígado 
e nos rins e envolve a redução da ponte dissulfèto e ação pos¬ 
terior de aihmopeptidases. 

O ADH também é excretado pelos rins, o que corresponde 
a 1/4 do dearance metabólico total desse hormônio. A meia- 
vida do ADH é de 30 a 40 min, sendo, portanto, este o período 
necessário para que se observe aumento da diurese quando 
sua secreção basal é abolida. 

■ Regulação da sede 

A sensação de sede é influenciada por muitos dos meca¬ 
nismos envolvidos na regulação da secreção de ADH. A 
resposta de sede a estímulos osmóticos é suficientemente 
potente para evitar alterações da osmolalidade plasmática, 
na ausência de ADH, em indivíduos que tenham livre acesso 
à água. O limiar osmótico para sede é alcançado com um 
aumento de 2% a 3% na osmolalidade plasmática, um valor 
apenas discretamente maior que o limiar para secreção de 
ADH. A estimulação da sede também é desencadeada por 
depleções do volume plasmático, mesmo na vigêncfa de 
baixa osmolalidade plasmática. 

Com a descoberta de osmorreceptores centrais envolvidos 
no controle da secreção de ADH, verificou-se que a injeção 
de soluções hipertônicas no hipotálamo também desencade¬ 
ava o aparecimento da sede em cabras, indicando o envolvi¬ 
mento de osmorreceptores na regulação da ingestão de água. 
Subsequentemente, verificou-se que a destruição do tecido 
que circunda o OVLT diminui a sede desencadeada por inje¬ 
ções hipertônicas intracarotídeas, sugerindo que, da mesma 
maneira que os osmorreceptores ligados à secreção de ADH, 
aqueles envolvidos com a ingesteo de água também se encon¬ 
tram próximos a essa região. 

A ANGU é um potente agente dipsogênico quando injetada 
no terceiro ventrículo. Além do mais, no OVLT existem recep¬ 
tores para a ANGU, o que sugere sua participação também no 
mecanismo de sede ativado pelo aumento da osmolalidade 
plasmática, conforme citado anteriormente. 


► Ocitocina 

As propriedades ocitócicas e antidiuréticas de extratos 
neuro-hipofisários testados em vários animais em diferentes 


situações fisiológicas levaram à completa separação de dois 
princípios ativos na neuro-hipófise - ADH e ocitocina - e à 
identificação química, síntese e preparação de análogos sintéti¬ 
cos desses hormônios; deste modo se tomou possível o estudo 
das ações desses compostos em separado, sobre os diferentes 
tecidos. Embora existam ações bastante específicas da ocito¬ 
cina nos diferentes tecidos, devemos ter claro que a homologia 
entre esses dois hormônios possibilite a existência de ações 
comuns. Além do mais, a regulação da secreção desses pep- 
tídios também pode apresentar semelhanças: por exemplo, a 
secreção de ocitocina também é estimulada pelo aumento da 
osmolalidade plasmática em cães (ver Capítulo 75 - Controle 
Neuroendócrino do Balanço Hidreletrolítico). 

■ Efeitos biológicos da ocitocina 

As ações fisiológicas da ocitocina (OT) são exercidas prin¬ 
cipalmente sobre a musculatura lisa uterina e da que reveste 
os alvéolos da mama. Por meio desses mecanismos a ocitocina 
participa, respectivamente, do mecanismo do parto e da eje¬ 
ção de leite durante a lacteção. 

No entanto, deve-se ressaltar que a ocitocina exerce ações 
fisiológicas diversas das classicamente descritas. Por exemplo, 
há evidências de que esse hormônio exerça controle sobre a 
secreção de Prl e gonadotrofinas; efeitos parácrinos desse 
hormônio sobre tuba uterina e duetos espermáticos também 
foram descritos. 

Ação sobre o útero 

A administração de ocitocina leva a um aumento da fre¬ 
quência e duração dos trens de potenciais de ação namusculatura 
uterina, mecanismo que: 1) inicia contração na musculatura 
uterina previamente inativa e 2) aumenta a frequência, força e 
duração das contrações em músculos já ativos. A administração 
de estrógenos a animais imaturos traz o potencial de membrana 
das células uterinas a níveis mais próximos do seu limiar de 
disparo. Sendo assim, o potencial de membrana dessas célu¬ 
las declina gradualmente da metade até o término da gestação, 
quando os níveis de estrógenos esteo bastente elevados. Essa 
queda do potencial de membrana facilita a ação da ocitocina 
sobre o útero, que, por aumenter a excitabilidade do miométrio 
e por facilitar a condução dos potenciais de ação, ativa as células 
uterinas que estavam quiescentes, aumentando assim o número 
de células participantes e a força de cada contração. Acredita-se 
que a ocitocina exerça esses efeitos por meio de um aumento 
generalizado da permeabilidade iônica da membrana celular. 
A ocitocina, entre outras ações, é responsável por: 1) aumento 
do número de canais de sódio no sarcolema, durante a fase 
de potencial em espícula, e 2) aumento do cálcio intracelular, 
devido à mobilização de cálcio dos estoques intracelulares e ao 
seu influxo a partir do meio extracelular. 

Papel da ocitocina no parto 

A ação da ocitocina no parto está bem definida, tendo em 
vista as seguintes evidências clínicas: 1) aumento da secreção 
de ocitocina durante o parto; 2) correlação positiva entre a 
concentração plasmática de ocitocina e o prosseguimento do 
trabalho de parto; 3) o trabalho de parto é difícil em pacientes 
bipofisectomizadas, com secção cirúrgica da haste hipofisária 
ou com bloqueio da liberação de ocitocina. Em algumas espé¬ 
cies, tais como rato e coelho, a ocitocina é o fator desencade- 
ante do parto, enquanto, no ser humano, ela apenas contribui, 
embora com importância, para o desenvolvimento do traba¬ 
lho de parto e a expulsão fetal 
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A secreção de ocitocina durante o trabalho de parto é 
decorrente de um reflexo neuroendócrino desencadeado por 
estimulação mecânica de estruturas componentes do trato 
genitol inferior (cérvice e vagina). A distensão da cérvice ute¬ 
rina provocada pelas primeiras contrações do útero, as quais 
independem da ocitocfna na espécie humana, leva à estimula¬ 
ção dos receptores de estiramento aí localizados; os potenciais 
de ação aí causados se propagam por fibras aferentes específi¬ 
cas que chegam aos NPV e NSO (via medula espinal e tronco 
encefálico), onde fazem sinapse com neurônios ocitocinér- 
gicos. O resultado desse processo é aumento da secreção de 
ocitocina que, ao atuar na musculatura uterina, induz novas 
contrações e realimenta o processo que leva à sua secreção por 
um mecanismo d efeedback positivo; esse mecanismo perdura 
até a expulsão do feto. 

Ação sobre a glândula mamária 

As ações da ocitocina sobre a glândula mamária esláo rela¬ 
cionadas com o processo de ejeção do leite dos alvéolos e due¬ 
tos galactóforos menores. Estas estruturas são envolvidas por 
células mioepiteliais, alvos da ocitocina; a contração dessas 
células leva à ejeção do leite armazenado. Este processo tam¬ 
bém é regulado por um mecanismo reflexo, conhecfdo como 
reflexo de ejeção do leite, desencadeado em resposta à sucção 
do mamilo. O reflexo envolve a estimulação de terminações 
nervosas presentes no mamilo (mecanorreceptores), de onde 
potenciais de ação são transmitidos à medula espinal, tronco 
encefálico e hipotálamo, onde então atingem os neurônios 
ocitocinérgicos. A ativação desses neurônios leva à secreção 
de ocitocfna e contração das células mioepiteliais; segue-se 
um aumento da pressão intramamária e ejeção do leite para 
os duetos galactóforos maiores e cisternas, de onde pode ser 
obtido passivamente por sucção. Esse processo não deve ser 
confundido com o da lactogênese, o qual é controlado pela 
prolactina. O aleitamento depende totalmente desse reflexo 
que, na espécie humana, pode ser condicionado ao choro de 
um bebê. 

Oütros ações 

Durante o ato sexual, a estimulação mecânica dos com¬ 
ponentes do trato genital feminino inferior tombém eleva a 
secreção de ocitocfna, por mecanismo similar ao descrito 
por ocasião do parto (com ativação de mecanorreceptores e 
liberação de ocitocina). Especula-se que a ocitocfna liberada 
nessa ocasião tenha um papel estimulante sobre a atividade 
da musculatura lisa que envolve tais estruturas, o que “facili- 
teria” a propulsão dos espermatozóides em direção ao útero. 
No ser humano, a fiinção desse hormônio ainda é motivo de 
especulação. Há evidênefas de que, no coelho, a ocitocfna ative 
o transporte de esperma pelo epidídimo. 

Apesar de ser tradicionalmente associada a funções 
reprodutivas, vem sendo demonstrado que a ocitocina tam¬ 
bém participa da regulação da função cardiovascular, uma 
vez que se detectou a presença de receptores de OT em todos 
os compart imentos do coração e na vasculatura. Também foi 
demonstrado, que a OT induz a liberação do peptídio atrial 
natriurético e óxido nítrico (NO) de coração per fundido e 
fatias de átrios. As ações cardiovasculares da OT incluem: 
natriurese, queda da pressão arterial, efeitos inotrópicos e 
cronotrópicos negativos, neuromodulação parassimpática, 
bem como vasodilatação desencadeada pelo NO (detalhes 
no Capítulo 75 - Controle Neuroendócrino do Balanço 
Hidreletrolítf co). 


■ Já há algum tempo, as vias centrais ocitocinérgicas têm sido relacionadas 
com o desencadeamento do comportamento maternal, receptividade sexual 
da fêmea e com a resposta da prole à separação social, em ratos. Estudos 
recentes têm revelado que as vias ocitocinérgicas e ADHérgicas centrais 
exercem importantes efeitos comportamentais relacionados com seletivos 
laços de longa duração entre machos e fêmeas (monogamia). Na maioria dos 
mamíferos, a ocitocina é liberada durante a cópula, acred rtardo-se que, com 
repetidas e prolongadas sessões de cópula, esse hormônio exerça um efeito 
importante no estabelecimento desses laços afetivos seletivos. Contudo, 
essa ação da ocitocina é verificada em fêmeas; em machos é o ADH, e não a 
ocitocina, que desempenha esse papel. Sabe-se que a inervação ADH rgica 
(vasopressinérgica) é sexualmente dimórfica e parece ser importante para o 
comportamento paternal. Vias centrais vasopressinérgicas também têm sido 
implicadas na marcação dos territórios e na memória social. 

■ Regulação da secreção de ocitocina 

A estimulação de mecanorreceptores localfzados na cér¬ 
vice uterina, canal vaginal e mamilo leva a um aumento da 
liberação de ocitocina. As evidências experimentais sugerem 
que o neurotransmissor envolvido nesses mecanismos seja a 
acetilcolina. Por outro lado, as catecolaminas exercem efeitos 
inibitórios sobre a liberação de ocitocina. Isto pode ser evi¬ 
denciado em situações de estresse, em que ocorre inibição da 
ejeção de leite. A administração de ocitocina nessa condição é 
capaz de restabelecer o fornecimento de leite, o que sugere que 
essa inibição decorra de um bloqueio central da liberação da 
ocitocina. Aliás, a aplicação iontoforética de norepinefrina em 
corpos celulares de neurônios localizados nos NPV leva a uma 
inibição da atividade deles. 

Existem evidências de que a inibição da ejeção de leite cau¬ 
sada pelo estresse também possa ser o resultodo da constrição de 
vasos sanguíneos da glândula mamária, o que dificultaria o acesso 
da ocitocina ao seu local de ação (detalhes desses processos no 
Capítulo 77 - Fisiologia da Reprodução, no item Lactação). 
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► Introdução 

O estudo da glândula pineal passou por diversos momentos 
na história da ciência e, a cada momento, uma de suas caracte¬ 
rísticas funcionais foi enfatizada, atribuindo-se-lhe imporlan- 
cia de acordo com as concepções filosóficas e científicas pre¬ 
dominantes. Desde a clássica atribuição cartesiana de “sede da 
alma”, centro, portanto, da regulação de toda função sensorial, 
motora e cognitiva, até a mais recente de “órgão vestigiaT, ou 
seja, sem a menor importâncfa, a glândula pineal ressurge, na 
história científica contemporânea, a partir do livro de Kitay 
& Altschule, de 1954, que por uma revisão extensa da litera¬ 
tura, recoloca-a como objeto de estudo das ciências biológicas 
e das ciências médicas. O marco seguinte deu-se em 1958 e 
1959, com o isolamento e caracter'ização molecular da mela- 
tonina, seu hormônio. A partir dai, surge uma série enorme 
de trabalhos, congressos e simpósios que procuraram estudar 
e esclarecer o papel funcional da pineal e de seus produtos de 
secreção, principalmente da melatonina. 

A análise da literatura contemporânea mostra, ainda, que 
a glândula pineal e, em particular, a melatonina podem agir, 
praticamente, sobre qualquer sistema fisiológico e às vezes, 
aparentemente, com efeitos contraditórios, como ser antigo- 
nadotrófica em roedores noturnos e pró-gonadotrófica em 
ovelhas, por exemplo. A solução dessa aparente contradição 
surge quando se passa a estudar a glândula pineal sob a ótica 
da análise filogenética e da fisiologia comparada. Constata-se 
que esse órgão faz parte do plano geral de organização de 
todos os vertebrados. De mesma origem embriológica que os 
olhos laterais, o órgão pineal de peixes, anfíbios, répteis e algu¬ 
mas aves (passariformes) é diretamente fotossensível sendo 
os pinealócitos estruturas semelhantes aos fotorreceptores 
da retina de mamíferos. Nessas mesmas classes, além de suas 
características de fòtossensibilidade e de secreção endócrina, 
a glândula pineal mantém conexões, tanto aferentes quanto 
eferentes, com o sistema nervoso central através do pedúnculo 
pineal. Em mamíferos, no entanto, apesar de manter seu cará¬ 
ter endócrino, os pinealócitos perdem sua capacidade fotor- 
receptiva, e a pineal, perdendo grande parte de suas conexões 
diretas com o sistema nervoso central, passa a estar sob o 
comando do ciclo de iluminação ambiental, de modo indireto, 
por meio de projeções da retina para estruturas diencefalicas 
que, projetando-se para o simpático cervical, atingem a glân¬ 
dula pineal. 

Comum a todos os vertebrados, portanto, é o caráter de 
órgão endócrino cuja produção hormonal é controlada pelo 
ciclo de iluminação ambiental característico do dia e da noite. 
Esse controle é tal que, qualquer que seja a espécie considerada 
(seja de atividade diurna, noturna ou crepuscular), a produção 
de melatonina é predominantemente noturna (Figuras 67.1 e 
67.2A), e a duração do episódio secretório e de sua concen¬ 
tração no extracelular depende estritamente da duração do 
período de escuro (escotoperíodo) da alternância dia-noite. 
Como corolário dessa sua flutuação diária, a melatonina cir¬ 
culante tem, também, seu perfil plasmático variável de acordo 
com as noites mais longas ou mais curtas típicas das diversas 
estações do ano (Figura 67.2B). 

Essas características de produção e secreção de melatonina 
deteiminam, portanto, o papel fisiológico da glândula pineal: 
sinalizar para o meio interno, pela presença (ou maior concen¬ 
tração) e ausênc‘ia(ou menor concentração) da melatonina na 
circulação e nos diversos líquidos corpóreos, se é noite ou dia 
no meio exterior e, pelas características do seu perfil plasmá- 
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Figura 67.1 ■ Alocação, dentro das 24 h,dos momentos de pico de algumas va¬ 
riáveis fisiológicas em animais de hábitos diurnos e noturnos. Repare que, indepen- 
dentemerte dos hábitos comportamentais típicos da espécie, a melatonina tem 
sua secreção máxima à noite. 
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tico noturno (duração do episódio secretório de melatonina), 
qual é a estação do ano. 

Isso significa que o papel da glândula pineal, pela produ¬ 
ção de melatonina, é de sinalizar para o organismo se é dia ou 
noite e o sentido da mudança de estações. Em função desse 
sinal temporal, estruturas do sistema nervoso central, princi¬ 
pal e eventualmente órgãos periféricos, disparam os mecanis¬ 
mos adaptativos para a noite ou o dia e para a estação do ano 
correspondente, mecanismos estes que são típicos da espécie 
considerada. Assim, por exemplo, noites crescentes (fotoperío- 
dos decrescentes) provocam o bloqueio do eixo hipotálamo- 
hipófise-gonádico em roedores noturnos, enquanto o mesmo 
sinal ativa o mesmo eixo funcional em ovelhas. Ou seja, a 
melatonina, no caso, não tem como fimção ser ou não anti- 
gonadotrófica. Sua fimção é sinalizar qual a estação do ano, 
e, de acordo com a história filogenética adaptativada espécie, 
uma ou outra resposta reprodutiva é disparada pelos sistemas 
fisiológicos integradores. 

Desse modo, a glândula pineal, associadamente a estruturas 
neurais - como os núcleos supraquiasmáticos hipotalâmicos - 
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Figura 67.2 ■ Perfis esquemáticos de secreção de melatonina. A Perfil circadíana 
a Variação sazonal da duração do perTodo secretório de melatonina. Note que r no 
inverno, em que as noites são mais longas, a duração do episódio de secreção de 
melatonina é maior do que nas outras estações, 




















67 


Glândula Pineal 


1047 


e endócrinas, constitui o sistema neuroendócrino responsável, 
em última instância, pela organização temporal dos diversos 
eventos fisiológicos e comportamentais, necessária à adapta¬ 
ção do indivíduo e da espécie às flutuações temporais cíclicas 
do meio ambiente. 

Deve-se assinalar que estudos mais recentes mostraram cor- 
relatos fisiológicos celulares e mecanismos de transdução dife¬ 
rencial para diversos tipos de episódios secretórios de melato- 
nina (períodos de secreção curtos ou longos), assim como para 
estimulações circadianas repetidas, indicando pois que os siste¬ 
mas biológicos adaplaram-se filogeneticamente no sentido de 
'ler 5 * o sinal melatomnérgico variável de acordo com o dia e a 
noite e as estações do ano. 

Em função desse papel de med iador entre fenômenos cíclicos 
ambientais e processos regulatórios fisiológicos, não é de estra¬ 
nhar, portanto, que a glândula pineal, pela secreção de mela- 
tonina, possa estar envolvida na modulação das mais diversas 
funções fundamentais para a sobrevivência do indivíduo e da 
espécie: regulação endócrina e metabólica, em geral, e da repro¬ 
dução, em particular; regulação dos ciclos atividade-repouso e 
sono-vigília; regulação do sistema imunológico; regulação car¬ 
diovascular, entre outras. 


► Melatonina 

A melatonina (Figura 67.3) é uma indolamina (N-acetil- 
5-metoxitriptamina) derivada do aminoácido triptofano e, 
portanto, não pertence às categorias clássicas de hormônios 
peptídicos ou esteroides. 

As presenças dos grupamentos acetil e metoxi conferem à 
molécula, respectivamente, hidrossolubilidade e lipossolubili- 
dade, ou seja, no seu conjunto, anfiúlicidade. Assim, graças a 
essas características próprias de solubilidade, a melatonina pode 
atingir todos os compartimentos do organismo, atravessando, 
inclusive, as membranas celulares e de orgeinelas de modo a 
poder interagir com vários sistemas fun¬ 
cionais subcelulares, em particular com a 
mitocôndria. 

Adicionalmente, os carbonos 2 e 3 do 
grupo pirrólico do grupamento indólico 
conferem à molécula da melatonina alto 
poder redutor e, portanto, uma grande 
capacidade antioxidante. De feto, a 
melatonina é considerada um dos mais 
poderosos antioxidantes naturais, mais 
potente até, em alguns sistemas, do que 
as vitaminas C e E. 

■ Síntese de melatonina pela 
glândula pineal 

Como visto anteriormente, em todos 
os vertebrados o metabolismo da glân¬ 
dula pineal está sob o controle dos ciclos 
diário e sazonal de ilum mação ambien- 
teiL Em mamíferos, a luminosidade típica 
da flutuação de claro-escuro ambiental 
diária, agindo através da retina, cumpre 
o papel clássico de arrastador da ritmi- 
cidade circadiana na produção de mela¬ 
tonina, fazendo com que seu pico diário 


Melatonina 

N -acetil-5-meíoxitri ptam i n a 



Figura 67.3 ■ Molécula de melatonina. 


coincfda sempre com a noite, independentemente da espécie 
considerada. Diferentemente, no entento, do que acontece 
com outros ritmos endógenos, a luz, que incide sobre a retina 
de mamíferos durante o período de escuro da noite circa¬ 
diana, pode bloquear, dependendo de sua intensidade e com¬ 
primento de onda, completa e instantaneamente, a produção 
de melatonina, fazendo com que sua concentração plasmática 
caia a níveis basai s em poucos minutos (Figura 67.4). 

O sistema neural envolvido no controle do metabolismo da 
glândula pineal origina-se no núcleo para ventricular hipotalâ- 
mico que, de forma direta e indireta, projeta-se sobre a coluna 
intermediolateral da medula torácica alia e, consequente¬ 
mente, sobre neurônios pré-ganglionares do sistema nervoso 
autônomo simpático. Estes neurônios se projetam para os 
gânglios cervicais superiores que, através dos ramos caroti- 
deos internos e nervos conários, projetam-se para a glândula 
pineal. 

Por outro lado, o ritmo diário da produção de melatonina 
depende do sistema neural que classicamente controla a ritmí- 
cidade circadiana e começa na retina, projetando-se, através 
da via retino-hipotalâmica, para as regiões hipotalâmicas peri- 
quiasmáticas, principalmente o núcleo supraquíasmático, que, 
por sua vez, conecla-se com o núcleo paraventricular hipo- 
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Figura 67.4 ■ Fenômeno da fotoiníbíção da secreção noturna de melatonina quando o animal é exposto a 
uma estimulação luminosa. No ínseito, está representada a curva intensidade vs. resposta, para seres humanos 
adultos jovens. 
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Glândula pineal 

Síntese de melatonina 



Figura 67,5 ■ Vias neuraís responsáveis pelo controle diário da produção de me- 
latonina pineal. RHP: via retino-hípotalâmíca; 5CN: núcleo supraquiasmático; PVH: 
núcleo paraventrícular hípotalâmico; IML: porção intermedíolateral torácica alta 
da medula espinal; 5CG: gânglio simpático cervical superior; NCI: nervo carotídeo 
interno; NC: nervo conárío; NOR: norepínefrína; P: pineal. 

talâmico, controlando, ao longo das 24 h, a atividade da via 
neural responsável pela síntese de melatonina (Figura 67.5), 
Dessa maneira, o controle noradrenérgico simpático sobre a 
glândula pineal varia circadianamente, de modo que a atividade 
dosner vos conários se toma mais intensa na ímediat a transição da 


par te clara para a par te escura do ciclo deiluminação diário. Nesle 
momento circadiano, a densidade e a afinidade dos receptores 
)3-adrenérgicos (subtipo p^ na membrana das células da glân¬ 
dula pineal (pinealócitos) são máximas. Esses fetos, associados 
à maior capacidade de síntese de norepinefrina pelos terminais 
noradrenérgicos simpáticos no mesmo momento circadiano, 
determinam, em consequência, a máxima eficiência desse sis¬ 
tema de neurotransmissão nesse momento muito particular 
do dclo diário. Na membrana dos pinealócitos encontram-se, 
ainda, adrenorreceptores do tipo a { (subtipo ot 1B ). Esses recep¬ 
tores, apesar de extremamente importantes por seu efeito poten- 
ciador da acumulação intracelular de AMP cíclico induzida 
pela estimulação p-adrenérgíca, não apresentam variação circa- 
diana, a não ser em certas circunstâncias particulares. A cadeia 
bioquímica de síntese de melatonina (Figura 67,6) começa com 
o aminoácído triptofeno, que, através da enzima tríptofano- 
hídroxilase, é convertido em 5-hidroxitriptofano (5-HTP). Este, 
sob a ação da descarboxilase de 1-aminoácidos aromáticos, é 
transformado em serotonina (5-HT), A serotonina é conver¬ 
tida em N-acetilserotonina (NAS) pela ação da enzima arílal- 
quílamina-N-acetiltransfèrase (NAT), A NAS, oximetilada pela 
enzima hidroxi-indol-O-metiltransfèrase (HIOMT), dá origem 
à 5-metoxi-N-acetiltriptamina (melatonina). 

Todas as substâncias envolvidas na síntese e na degradação 
da melatonina apresentam uma flutuação diária na sua con¬ 
centração (Figura 67.7), 
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Figura 67.6 ■ Vias bioquímicas representativas da síntese e degradação da melatonina e outros metabólítos píneais. 
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Figura 67.7 ■ Perfis diários dos produtos intermediários da via de síntese de melatonina. 


A atividade da enzima triptofano-hidroxilase (E.C. 1.14.16.4) 
é dependente de oxigênio e de um cofator pteridínico redu¬ 
zido, apresentando, no rato, um ritmo círcadiano de atividade, 
com pico noturno dependente da estimulação noradrenérgica, 
mediada pelos receptores p e produção de AMP cíclico, em 
um processo dependente de síntese proteica. Deve-se lembrar, 
no entento, que dado o K m do triptofeno-hidroxílase, sua capa¬ 
cidade de síntese de 5-hidroxitriptofano está limitada pelas 
concentrações habituais de triptofano plasmático, indicando 
assim que aumentos eventuais nessa concentração poderiam 
resultar em aumentos dos níveis de serotonina na pineal 
O passo bioquímico seguinte, na síntese de melatonina, é 
a descarboxilação do 5-HTP pela enzima descarboxílase de 
1-aminoácídos aromáticos (E.C.4.1.1.28), produzindo serolo- 
nina. Essa enzima, que requer piridoanl fosJáto como cofator, 
parece ser a mesma que atua na descarboxilação da DOPA, pro¬ 
duzindo dopamina. Desse modo, a reação mais importante, na 
síntese de serotonina, é a hidroxilação do triptofano, uma vez 
que o 5-HTP é imediatamente descarboxilado em um processo 
bioquímico controlado pelo substrato. 

A concentração de serotonina, na glândula pineal, por 
grama de tecido, é a mais alta do organismo. A serotonina apre¬ 
senta uma variação diária, com altas concentrações durante o 
período de claro e baixas concentrações no período de escuro 
do ciclo de iluminação ambiental 

A laxa de renovação de serotonina é máxima duranle a noite, 
quando, ao lado de uma síntese mais acentuada, eslá aumentada 
também sua metabolização. A queda observada nos níveis de 


serotonina na glândula pineal durante o iní¬ 
cio da noite deve-se a 2 fctores: à ativação da 
NAT pela estimulação noradrenérgica, trans¬ 
formando serotonina em N-acetilserotonina; e 
a um processo ativo de secreção de serotonina 
induzido pela estimulação cq-noradrenérgica. 

Durante o dia, ou na ausência de estimu¬ 
lação noradrenérgica, a serotonina dos pínea- 
lócitos é desviada, quase exclusivamente, para 
a via desaminativa-oxidativa, onde sofre ação 
da MAO B (E.C.I.4.3.4.; monoamina: 0 2 oxi- 
dorredutase), sendo transformada em 5-hi- 
droxi-indolaldeído, que, sob ação da aldeído 
desidrogenase (E.C.l .2.1.3), transfòrma-se 
em ácido 5-hidroxi-índolacético, ou, sob ação 
da álcool desidrogenase (E.C.l.1.1.2), trans- 
forma-se em 5-hidroxitriptofol. Estes dois 
produtos podem ser oximetilados sob a ação 
da HIOMT produzindo, respectivamente, o 
ácido 5-metoxi-indolacéti'co e 5-metoxitrip- 
tofol. 

A enzima arilalquilamina N-acetiltrans- 
ferase (E.C.2.3.1.87), que é responsável pela 
transformação de serotonina em N-acetil- 
serotonina, é a mais importante na cadeia de 
síntese de melatonina, apresentando um ritmo 
circadiano de atividade dependente da esti¬ 
mulação noradrenérgica. À noite, o aumento 
na quantidade de cAMP intracelular decor¬ 
rente da estimulação simultânea dos recepto¬ 
res Pi e oq-adr enérgicos aumenta a atividade 
da enzima em dezenas de vezes. A estimulação 
P-adrenérgica aumenta a quantidade de c AMP 
intracelular pela ativação da enzima adenilato- 
ciclase através de uma proteína G estimulató- 
ria (Gs). A potenciação desse efeito pela esti¬ 
mulação dos receptores cq-adrenérgicos envolve a mobilização 
de uma proteína G estimulatória, que, ativando a fòsfòlipase 
C, promove a hidrólise do fosfatidilinositol (PI), com conse¬ 
quente produção de diacilglicerol e trifosfato de inositol (IP3). 
A ativação dos receptores oq adrenérgicos promove, ainda, um 
aumento da concentração do Ca 2+ intracelular, dependente 
tento de um aumento do influxo de Ca 2+ quanto da liberação 
de Ca 2+ de estoques intracelulares pelo IP3. O papel dos canais 
de Ca 2+ dependentes de voltagem do tipo L, neste mecanismo, 
não está bem esclarecido, havendo na literatura dados contradi¬ 
tórios. No entento, esse tipo de corrente parece ser de extrema 
importâna a no efeito potenciador do cálcio sobre a estimula¬ 
ção noradrenérgica. O Ca 2+ , juntamente com o diacilglicerol, 
promove a ativação da quínase proteica C (PKC). É possível que 
a potenciação, pela PKC, da estimulação p-adrenérgica, na pro¬ 
dução do cAMP, se dê por meio da fosforilação da proteína Gs 
ou da unidade catalítica da própria adenilatociclase. Há dados 
ainda, em outros sistemas, mostrando um papel potenáador 
direto do complexo Ca 2 Vcalmodulina na ativação da enzima 
adenilatociclase, fato que poderia estar ocorrendo, também, na 
glândula pineal. 

Os eventos subsequentes ao aumento do cAMP que 
levam à ativação da NAT são, hoje em dia, razoavelmente 
bem conhecidos. Sabe-se que, em ratos, o cAMP inicia pro¬ 
cessos de transcrição e tradução gênicas e síntese da própria 
N-acetiltransferase. O cálcio também parece exercer um papel 
importante nesses fenômenos, uma vez que o aumento de sua 
concentração no intracelular potencializa os efeitos de aná- 
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logos do cAMP sobre a atividade enzimática da NAT, e, ao 
contrário, a sua depleção por EGTA inibe a estimulação da 
enzima pelo dibutiril cAMP. O Ca 24 e o cAMP poderiam atuar 
sinergicamente sobre os processos de transcrição, tradução ou 
eventos subsequentes, por meio da fosforilação de um fator de 
transcrição dependente de AMP cíclico (CREB). Os fatores 
de transcrição interagem com elementos de controle especí¬ 
fico do DNA localizados nas regiões promotoras dos genes, 
ativando ou inibindo a transcrição gênica. Como os efeitos do 
cAMP são mediados por uma quinase dependente de cAMP 
(PKA) e os do Ca 24 parecem ser mediados por uma quinase 
dependente do complexo Ca 24 /ca]modulina, a fosforilação do 
CREB por esses dois elementos poderia produzir alterações 
conformacionais, modificando a sua fiinção e influenciando 
a expressão gênica. Ainda, as quinases reguladas por Ca 24 e 
cAMP poderiam fosforilar a NAT diretamente em diferentes 
locais ou poderiam atuar indiretamente fosforilando proteí¬ 
nas citosólicas que regulam a síntese, atividade ou estabilidade 
da NAT O Ca 24 poderia ter, adicionalmente, um papel pós- 
síntese do mRNA, uma vez que a sua ausência tem um efeito 
na reindução da NAT no meio da noite, fenômeno que, sabi¬ 
damente, independe de síntese adicional de mRNA. 

O cAMP aumenta rapidamente após a estimulação noradre- 
nérgica, alcançando níveis máximos (aumento de 60 vezes em 
relação ao controle) em 10 min. Em seguida, ocorre um decli'- 
nio gradual até os níveis do controle. Essa síntese inicial bas- 
tonte elevada de cAMP deve-se à estimulação simuMnea pela 
norepineffina dos receptores J3 e ol v e a redução que se segue 
é, em grande parte, provocada pela imediata dessensibilização 
dos receptores ai pela PKC. Ainda, essa resposta celular inicial 
elevada, na síntese do cAMP, seguida de redução, deve-se a um 
aumento da densidade de receptores p-adrenérgicos no início 
do período escuro, seguida de uma dessen¬ 
sibilização lenta desses receptores e de um 
aumento no metabolismo do cAMP pela 
fosfodiesterase. 

Por outro lado, a indução máxima de ati¬ 
vidade da NAT ocorre aproximadamente 4 
a 6 h após o início da estimulação noradre- 
nérgica, quando os níveis de cAMP já não 
se encontram Ião elevados. É possível que a 
alia quantidade inicial de cAMP seja neces¬ 
sária para induzir processos de transcrição 
e tradução gênicos, enquanto concentra¬ 
ções menores de cAMP sejam adequadas 
para manter a atividade da NAT. O término 
da estimulação simpática, a administração 
de antagonistas adrenérgicos ou a fotoesti- 
mulação noturna produzem uma queda na 
atividade da NAT com uma meia-vida de 
aproximadamente 3 min. Esse processo de 
inativação enzimática parece depender, em 
grande parte, de mecanismos de destniição 
proteossomal. 

A NAS é convertida em melatonina pela 
enzima hidroxi-indol-O-metiltransfêrase, 
que mantém sua atividade relativamente 
constonte ao longo das 24 h. A regulação 
noradrenérgica da HIOMT, diferentemente 
da NAT e do triptofano-hidroxilase, parece 
ocorrer a longo prazo. Por exemplo, ratos 
expostos à luz constante ou que tiveram 
removidos os seus gânglios cervicais supe¬ 
riores apresenteim uma redução de aproxi¬ 


madamente 70% na atividade da HIOMT, após um período de 
3 semanas. No entetnto, foram descritos evidências apontando 
para a regulação drcadiana da HIOMT e sua importância na 
síntese de melatonina. 

Está demonstrado que outras substâncias, sejam neuro- 
transmissores, neuromoduladores ou hormônios, podem 
modular a síntese de melatonina: neuropeptídio Y, peptídio 
intestinal vasoativo, vasopressina, angiotensina II, insulina, 
acetilcolina, dopamina, GABA, glutamato, prostoglandinas, 
adenosina, ATP, peptídio delta indutor de sono, peptídio histi- 
dina N-ter minai e leucina C-terminal (PHI), peptídio ativador 
da adenilato ciclase da pituilária (PACAP), pteridinas, entre 
outras. 

A Figura 67.8 mostra um esquema resumindo as princi¬ 
pais vias metobólicas intracelulares responsáveis pela síntese 
de melatonina pelos pinealócitos. 

■ Secreção de melatonina e sua 
metabolização periférica 

Costuma-se considerar que toda melatonina produzida 
é imediatamente secretada, seja pela sua alta solubilidade 
nos meios biológicos, seja pelo fato de ela não poder ser 
detectada por métodos histoquímicos celulares em grânulos 
de secreção nos pinealócitos. No entanto, há evidências de 
que a secreção de melatonina poderia ser regulada de modo 
independente da sua síntese. Assim, demonstra-se em várias 
espécies que a secreção de melatonina (cuja concentração 
plasmática é medida tanto na grande confluência venosa 
posterior quanto perifericamente) tem caráter pulsátil, com 
a frequência, em ratos, de aproximadamente 2,9 ciclos por 

Glândula pineal 

Síntese de melatonina 



Figura 67.8 ■ Vias de transduçâo intracelulares responsáveis pela síntese de melatonina como resultado da 
estimulação noradrenérgica dos pinealócitos. Descrição no texto. (Adaptada deGanguly 2002.) 








67 


Glândula Pineal 


1051 


* 


hora. Apesar de esse ritmo de secreção poder ser atribuído a 
eventuais alças bioquímicas envolvidas na síntese da melato- 
nina ou outros fatores, poderia, também, ser atribuído a um 
processo de armazenagem transitória, uma vez que parece 
independer do padrão de descarga das fibras simpáticas afe¬ 
rentes. Mesmo em glândulas mantidas em cultura e submeti¬ 
das à técnica de perfusão, há evidências de secreção pulsátil 
de melatonina induzida por agonistas p-adrenérgicos. Além 
disso, algumas substâncias como adenosina e dopamina e 
bloqueadores de canais de cálcio parecem regular o próprio 
processo de secreção de melatonina pelos pinealócftos. A 
melatonina é liberada nos espaços perivasculares da glândula, 
difimdindo-se, daí, para a circulação. O transporte plasmático 
se dá principalmente ligado a proteínas, em especial a albu¬ 
mina. A meia-vida da melatonina circulante é de cerca de 
20 min, e sua metabolização periférica se dá essencialmente 
pela transformação hepática (em torno de 90% da melatonina 
circulante) em 6-OH-melaton'ina, que após conjugação com 
sulfatos (a maior parte gerando a 6-sulfatoximelatonina) ou 
com glucuronídeos é excretada na urina. Deve-se ressalteir que 
a melatonina pode ser secretada direlamente no terceiro ven¬ 
trículo cerebral, através do recesso pineal, no qual sua concen¬ 
tração chega a ser de 10 a 20 vezes maior que no plasma. No 
sistema nervoso central e na própria glândula pineal a mela¬ 
tonina pode ser transformada em quiiiuraminas sob a ação da 
2,3 indolamina dioxigenase (Figura 67.6). 

■ Mecanismos de ação da melatonina 

A melatonina expressa sua ação nos diversos tecidos agindo 
por meio de 2 grandes mecanismos: 1) ações não mediadas por 
receptores e 2) ações mediadas por receptores (Figura 67.9). 

As ações não mediadas por receptores expressam-se pela 
interação da melatonina diretamente com outras moléculas, 
caracterizando o que se chama de ação intracelular direta da 
melatonina (Figura 67.10). Por exemplo, parte de sua ação 
antioxidante deve-se à sua capacidade de reagir diretamente 
com espécies ativas de oxigênio (p. ex., radical hidroxila), de 
nitrogênio e de cloreto. Sabe-se, lambém, que a melatonina 
pode ligar-se à cálcio-calmodulina, bloqueando a ação de qui- 
nases que dela dependem. Um outro exemplo da ação direta 
da melatonina é sua capacidade de ligar-se aos complexos I e 
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Figura 67.9 ■ Mecanismos de açâo da melatonina. Descrição no texto. 


Melatonina 

Ações intracelulares diretas 

♦ Ação antioxidante: reação química com ROS e RNS, 
aumentando a eficiência da cadeia de transporte de elétrons 
mitocondrial 

♦ Estimulação dos mecanismos protetores e reparadores do DNA: 
diretamente, pela ação antioxidante ou pela mobilização dos 
mecanismos de reparação por excisão (DNA polimerases e 
DNA ligases) 

♦ Regulação enzimática direta: quinases dependentes de 
cálcio-calmodulina; ciclo-oxigenase 

♦ Regulação de mecanismos motores celulares e da divisão 
celular: fuso micótico; mecanismos motores e microtúbulos 
(dineínas etc.) 

♦ Regulação da apoptose celular: modificação da permeabilidade 
mitocondrial 

♦ Regulação da função mitocondrial: permeabilidade; eficiência 
da cadeia oxidativa e síntese de ATP; interação com o complexo 
do citocromo p450; divisão mitocondrial 

♦ Permeabilidade de canais iônicos: cálcio, potássio e sódio 


Figura 67.10 ■ Alguns efeitos e ações intracelulares diretas da melatonina. 


IV da cadeia fosfòrilatíva mitocondrial, estabilizando o pro¬ 
cesso de transporte de elétrons e síntese de ATR 

Além dessas ações intracelulares diretas, a melatonina pode 
agir nos diversos tecidos através de receptores específicos. 
Diferentemente da maioria dos outros hormônios, a melato- 
n ina tem tanto receptores de membrana quanto nucleares. 

Dois tipos de receptores de membrana (MT 1 e MT 2 ), tipi¬ 
camente de 7 alças e ligados, principalmente, à proteína G it 
foram clonados e tiveram seus mecanismos de transdução 
adequadamente estudados (veja adiante). Receptores de alta 
afinidade foram clonados pela primeira vez de melanóforos 
de Xenopus. Seguiu-se a clonagem em mamíferos, espe- 
cilicamente em ovelhas, a partir de RT-PCR de mRNA da 
pars tuberalis , e em humanos por PCR de DNA genômico. 
As proteínas nas 3 espécies são homólogas e formam, como 
dito antes, receptores de 7 alças que, caracteristicamente, 
ativam proteínas Gí/G 0i Os clones foram expressos em siste¬ 
mas heterólogos, formando receptores que ligam derivados 
da melatonina e que, em geral, inibem, por mecanismo sen¬ 
sível à toxina pertussis , a ativação da adenilatociclase indu¬ 
zida por forskolin. Experimentos de coprecipitação mostra¬ 
ram que os receptores específicos para melatonina podem, 
ainda, ligar-se a vários tipos de proteínas G, entre as quais as 
proteínas G q e G n> e, com isso, ativar as vias de transdução 
dependentes da fosfolipase C, IP3 e diacilglicerol. 

A melatonina pode agir, também, através de receptores 
nucleares. Recentemente, demonstrou-se que a melatonina 
é o ligante natural de um receptor nuclear órfão pertencente 
à categoria de receptores do ácido retinoico tipo RZR-ROR, 
subtipos a e p. Entre os efeitos demonstrados para a ligação da 
melatonina a esses receptores, está a diminuição da expressão 
da enzima 5-lipo-oxigenase, o aumento da expressão de enzi¬ 
mas antioxidantes e a síntese de interleucina 2 e seu receptor. 

Em mamíferos, e no rato, em particular, demonstra-se 
a presença de receptores de melatonina nas seguintes áreas 
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do sistema nervoso central: núcleo do trato olfatórío lateral, 
núcleo septo-hipotalâmíco, área pré-óptica medial, núcleo 
supraquiasmático, área hipotalâmica anterior, núcleo ventro- 
medial hipotelâmico, núcleo arqueado, pars tuberalis da hipó¬ 
fise anterior, núcleo mamílar lateral, núcleos paraventricular, 
anteroventral e intermediodorsal do tálamo, região medial da 
habênula lateral, núcleo da estria medular, núcleos basolate- 
ral e medial do complexo amigdaloíde, subículo da formação 
hipocampal, cerebelo, área postrema e núcleo espinal do nervo 
trigêmeo, além das artérias cerebrais anterior e posterior e 
células ependimárias. 

Demonstra-se, ainda, a presença de receptores ou locais de 
ligação específicos para a melatonina em células de vários siste¬ 
mas periféricos, como rim, pulmão, coração, intestino, gônadas, 
vasos sanguíneos, fígado, baço, timo, em células do sistema imu- 
nológico (linfÒcftos e macrófagos) e do tecido adiposo (branco e 
marrom), células (3 das ilholas pancreáticas etc. 

■ Papel da melatonina na regulação 
de processos fisiológicos 

Desde que a glândula píneal, em particular através da 
produção e secreção de melatonina, é viste, contemporane¬ 
amente, como responsável pela transmissão da informação 
fotoperíódi ca circadíana e sazonal para todo o organismo, ela 
deve, de forma direta ou indireta (diretamente sobre os órgãos 
alvos ou indiretamente através de uma mediação neural 
e/ou endócrína), exercer um papel regulatório sobre os mais 
diversos eventos fisiológicos, metabólicos e comportamentaís 
(Figura 67.11). Dessa maneira, não é de estranhar que, nas 
últimas décadas, tem-se demonstrado sua ação sobre os mais 
diversos fenômenos biológicos. Classicamente, ela esteve vin¬ 
culada ao fenômeno de clareamento da pele de anfíbios. Mais 
contemporaneamente demonstra-se sua enorme importânci a 
na regulação de fenômenos círcadíanos e sazonais associados 
à reprodução; na regulação de outros fenômenos endócrinos 
não dependentes do eixo hipotálamo-hipófise-gonádico; na 
termorregulação; na regulação do sistema cardiovascular, em 
particular, da pressão arterial; na regulação dos fenômenos 
ligados a ciclos de atividade-repouso e vigília-sono, além de 



Fisiologia da glândula pineal e da melatonina 

♦ Regulação dos ritmos circadianos e sazonais 

♦ Regulação do ciclo vigília-sono 

♦ Regulação dos processos reprodutivos e mediação 
materno-fetal 

♦ Regulação do sistema imunológico 

♦ Ação antitumoral (em tumores dependentes de 
estrógenos reduz a expressão de E2 J 

♦ Regulação do sistema cardiovascular 

♦ Regulação de mecanismos sensoriais da dor 

♦ Regulação do desenvolvimento neural e plasticidade 

♦ Regulação de processos antienvelhecimento 

♦ Regulação do metabolismo energético 


Figura 67.11 ■ Alguns efeitos fisiológicos da melatonina. 



fenômenos de torpor e hibernação; na regulação do sistema 
imunológico; na temporização do feto, gesteção e parto, cres¬ 
cimento e envelhecimento, assim como na regulação do mete- 
bolismo de carboidratos, entre outros. 

Assim, a melatonina, agindo sobre os núcleos supraquiasmá- 
ticos hipotalâmicos (sede do relógio biológico circadiano) regu¬ 
lariza grande parte dos ritmos diários, principalmente os ritmos 
de sono e vigília. Dessa forma, é a única substância conhecida 
que é capaz de, em seres humanos e se administrada na hora 
certa e em dosagens adequadas, provocar o surgimento de epi¬ 
sódios diários de sono com a mesma arquitetura do sono fisio¬ 
lógico noturno. Assim, tem sido usada, clinicamente, em certos 
distúrbios particulares de sono e na correção da dessincronose 
associada ao chamado efeito do jet lag . 

Verifica-se que injeções diárias de melatonina, em animais 
em livre-curso, sincronizam ritmos de atividade-repouso e 
que, quando se aplica melatonina em culturas de fatias de cére¬ 
bro, ela é capaz de imediatemente mudar a fase de atividade 
elétrica de neurônios dos núcleos supraquiasmáticos. Nestas 
circunstâncias experimenteis, a melatonina afeta a expressão 
dos genes do relógio . As expressões de perl e bmall foram síg- 
nificat ivamente afetadas. Da mesma maneira, pela administra¬ 
ção diária de melatonina, é possível regularizar a ritmicidade 
diária de pacientes humanos que, por diversas circunstâncias 
(p. ex., cegueira), não são capazes de sincronizar seus ritmos 
endógenos ao claro-escuro ambiental. 

Por ter ação imunoestímulante (principalmente da resposta 
imune celular) e antitumoral (principalmente nos cânceres 
dependentes de estrógeno), além de ser antioxidante, a melato¬ 
nina tem sido utilizada como coadjuvante na terapia antitumo¬ 
ral (terapias imunoestimulantes, quimioterapia, radioterapia e 
previamente a cirurgias de tumores). Por sua ação antígonado- 
trófica em seres humanos, tem sido utilizada em associação aos 
íármacos tradicionai s em pílulas anticoncepcionais. 

Um papel importante da melatonina, evidenciado recente¬ 
mente, está na sua capacidade de regular o metabolismo ener¬ 
gético tanto sazonal quanto circadianamente. Sazonalmente 
- na metade do ano com noites crescentes e perfis noturnos 
curtos e crescentes de melatonina - é um dos marcadores 
importantes para sinalizar o aumento da ingesta alimentar, 
elevar a sensibilidade insulínica e, portanto, aumenter os depó¬ 
sitos energéticos, elevando o peso corpóreo e a síntese de lep- 
tina. A partir do solstício de inverno - e, portanto, na metede 
do ano com noites decrescentes -, o perfil noturno de melato¬ 
nina mais longo provoca redução da ingesta alimentar, e sua 
queda gradativa, acompanhando as noites decrescentes, leva 
a um estedo de resistência insulínica, consumo dos estoques 
energéticos e redução do peso corpóreo. Circadianamente, a 
melatonina está íntimamente associada ao aumento da sen¬ 
sibilidade insulínica, mostrando uma ação antidiabetogênica 
importante. 

Como perspectivas promissoras de uso terapêutico da 
melatonina ou de seus análogos sintéticos, está seu uso na 
regulação do sistema cardiovascular (ação anti-hípertensíva), 
como droga antídepressiva, na prevenção de certos tipos de 
enxaqueca e como coadjuvante eventual na terapia do diabetes 
benigno (ação pró-insulínica e reguladora da secreção e ação 
diárias da insulina). 
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► Introdução 

A glândula tireoide sintetiza os hormônios tireoidianos (HT), 
tíroxina (T 4 ) e 3,5,3 ; -L-trí-íodotironína (T 3 ), compostos biologi¬ 
camente ativos que conlêm molécula de iodo em sua estnitura. 

O HT exerce importante papel no desenvolvimento, cres¬ 
cimento e metabolismo. Ele atua na função normal de quase 
todos os tecidos, sendo essencial no consumo do oxigênio eno 
metabolismo celular. O mecanismo molecular do HT ocorre 
pela ligação de T 3 aos receptores nucleares de HT, cuja inte¬ 
ração modifica a expressão gênica de diferentes genes posi¬ 
tiva ou negativamente nas células-alvos, ou ainda pela atuação 
direta de T 3 e T 4 em vias de s inalização intracelular. 

A função da glândula tireoide eslá sob o controle hipo- 
talãimco-hipofisário-tireoide, no modelo clássico d efeedback 
negativo. Além da regulação neuroendócrina, os efeitos fisio¬ 
lógicos dos hormônios tireoidianos são regulados por com¬ 
plexo mecanismo extratireoidiano, resultante do metobolismo 
periférico dos hormônios, exercido pela ação enzimática das 
selenioproteínas desiodases, e da disponibilidade de iodo no 
organismo. 

O iodo é um elemento essencial para a síntese de HT. A 
deficiência crônica na ingestoo de iodo ocasiona bócio endê¬ 
mico com hipotireoidismo grave, sendo um problema grave 
de saúde pública, ainda hoje, em muitos países no mundo. 


► Estrutura e morfologia 
da glândula tireoide 

■ Aspectos anatômicos 

A glândula tireoide tem seu nome derivado do grego thyreós , 
que significa escudo, e foi assim chamada por Wharton, em 
1656. No entanto, a visão anterior da glândula tireoide humana 
lembra o formato de borboleta, em que dois lobos lateraliza¬ 
dos, direito e esquerdo, estão unidos por um istmo de parên- 
quima glandular que se apoia frouxamente sobre a traqueia 
anterior na altura da cartilagem cricoide (Figura 68.1). Esto 


situação permite a avaliação clínica da glândula pela palpação 
da região cervical. 

A glândula tireoide é um dos maiores órgãos endócrinos 
e no homem adulto pesa em torno de 15 a 25 g; cada lobo 
mede aproximadamente 2 a 2,5 cm de largura e 3 a 5 cm de 
comprimento, sendo o lobo direito um pouco maior que o 
esquerdo. Este tamanho é mantido por um tumover celular 
muito discreto, e calcula-se que cada célula se renove somente 
cerca de 5 vezes durante a vida adulta. Entretanto, sob estí¬ 
mulos específicos pode ocorrer proliferação celular com con¬ 
sequente aumento do volume da glândula (de 50 até 800 g), 
denominado bócio. 

Os lobos laterais da glândula tireoide estão cobertos 
pelos músculos esterno-hioide e esternotireoide. Ela apre¬ 
senta, ainda, uma relação anatômica com os músculos 
esternocleidomastóideos e as artérias carótidas, que se situam 
mais lateralmente; os nervos laríngeos recorrentes, que a per¬ 
correm posteriormente na interface entre a traqueia; e os dois 
pares de glândula paratireoide (superior e inferior), apoiados 
na face dorsal do parênquima tireoidiano. A glândula recebe 
inervação parassimpática e simpática do sistema nervoso 
autônomo. As fibras simpáticas derivam-se do gânglio cervi¬ 
cal e chegam à glândula acompanhando os vasos sanguíneos, 
enquanto as parassimpáticas, der ivadas do nervo vago, são 
ramificações dos nervos laríngeos. A irrigação sanguínea é 
proveniente das artérias tireóideas superiores e inferiores, que 
são ramos da carótida. Sua drenagem sanguínea é feita pelas 
veias tireóideas, que desembocam na veia jugular. A tireoide 
apresenta um fluxo sanguíneo de 4 a 6 mf/min/g, um dos mais 
altos do organismo, que supera até o fluxo sanguíneo do rim 
(em torno de 3 m^/min/g). A rica vascularização confere uma 
coloração avermelhada à glândula. 

■ Desenvolvimento embrionário 

A tireoide é a primeira glândula endócrina a surgir no 
embrião humano. Na terceira semana de vida intrauterina, 
ocorre a invaginação do assoalho da faringe primitiva, na 
região entre a primeira e a segunda bolsa branquial (ou farin- 
giana), que se desenvolve como um dueto com a extremidade 
distai bifurcada. O local da origem embrionária persiste como 
o forame cecum na região posterior da língua. A estrutura pri- 
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Figura 68.1 ■ Relação anatômica da tireoide humana {visáo anterior). (Adaptada de Greenspan and Raport - Thyroid gland. In Sas/c & Clinicai Endocrinology. Greenspan 
and Forsham (eds.). Lange Medicai Publications, Los Altos, Califórnia, 144 f 1990.) 
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mitiva migra em direção caudal ainda ligada ao local primitivo 
pelo dueto tireoglosso. Quando atinge a posição abaixo da car¬ 
tilagem cricoide, o tecido adquire, gradualmente, um formato 
bilobulado e sólido. Geralmente, o dueto tireoglosso atrofia 
sem deixar resquício, mas uma parte do segmento distai pode 
remanescer próximo ao istmo, constituindo o lobo piramidal 
Na sétima semana, o broto embrionário recebe células da bolsa 
ultimobranquial, que se diferenciam em células C (ou pamfo- 
liculares), que se integram ao parênquima tireoidiano. Além 
disso, na mesma época as células der ivadas da terceira e quarta 
bolsas faringianas, que formam as glândulas paratireoides, se 
aproximam à tireoide em migração (Figura 68.2). 

A histogênese da tireoide envolve a diferenciação da massa 
celular sólida, que por volte da 10 a semana adquire o aspecto 
folicular. Nesta época, o tecido começa a sintetizar tireoglobu- 
lina (TG), formar coloide, captar e organificar iodo e, em torno 
da 12 a semana, a glândula acumula tiroxína (veja mais detalhes 
no item sobre síntese hormonal). O aparecimento destes fun¬ 
ções específicas da glândula tireoide, isto é, a diferenciação da 
célula folicular, está intimamente relacionado com a ativação 
progressi va da expressão dos genes essenciai s para a biossíntese 
dos HT: TG, TPO, DUOX, NIS, pendrina e receptor de TSH (ou 
TSHR), durante a formação da glândula. A ativação da trans¬ 
crição destes genes ocorre pela atuação de fatores transcrido- 
nais nas regiões promotoras destes genes (Figura 68.3). Estão 
reconheddas as atuações múltiplas e combinadas de: proteína 
homeótica TTF 1 (thyroid-specific transaiptional factor 1), 
proteína FOXE1 (fòrkhead box El, designada previamente 
como TTF 2) e proteína PAX8 ( paired box gene 8). Estes fatores 
transcridonais se ligam em locais específicos dos genes da TG, 
TPO, NIS, TSHR e pendrina. O TTF 1 exerce ainda um papel 
importante na determinação da migração do broto embrioná¬ 
rio, visto que na ausência de TTF 1 a glândula não se forma 
(Quadro 68.1). 

A tireoide fetal pesa 0,2 g em tomo da 20 a semana de gesta¬ 
ção, e o teddo cresce paralelamente ao aumento do peso cor¬ 
poral Ao nascimento, a glândula tireoide pesa cerca de 1,5 g. 


Cranial 



Figura 68.2 ■ Desenvolvimento embrionário da glândula tireoide. Representação 
esquemática da face ventral da faringe primitiva com os arcos branquiais (I a V), a 
origem e trajeto de migração caudal da tireoide e os locais de origem das paratireoi¬ 
des superior e inferior e do timo. 


■ Estrutura celular e histológica 

O foliado é a unidade funcional da glândula, onde ocorre 
o processo de biossíntese, armazenamento e secreção do HT. 
Ele é formado por uma camada única de células foliculares 
tireoidianas ou tireócitos, que delimitam um espaço interno 
chamado de lúmen, que habitualmente está preenchido por 
um material coloidal. Os folículos são estruturas esferoidais 
de aspecto cístico, que variam de 50 a 500 pm no diâmetro. 
A glândula tireoide é formada por aproximadamente três 
milhões de folículos, e os agrupamentos de 30 a 40 folículos 
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Figura 68.3 ■ Representação esquemática dos estágios de desenvolvimento da tireoide relacionados com a ativação de genes essenciais. Explicações no texto. 


































1058 


Aires 


Fisiologia 




I 


Quadro €8.1 • Principais proteínas da célula folicular da tieolde 


Localização no 

Proteína*Gene humano cromossomo humano Tecidos onde se expressam_Consequência do defeito genético 

Proteínas relacionadas c om a ativação de genes fúmionafs da tireoide 


Fator 1 de transcrição da tireoide 

mi 

14q13 

Embrião: tireoide, pulmão, cérebro e hipófise 

Agenesia de tireoide e pulmão 




Adullo: tireoi de e pulmão 


ForkheadboxEI 

FOX El (ou IIP 2) 

9q22 

Embrião: tireoide e hipófise 

Tireoide ectópica e disgenesia 




Adullo: tireoide 

Fenda palatina 

PQiredboxgene8 

PAX8 

2q12-q14 

Embrião: tireoide, rim e cérebro 

'ireoide ectópica edisgenesia 




Adullo: tireoide 


Piotwnat funcionais da tireoide relacionadas com a bioxintese do HT 




Receptor de TSH 

1SHR 

14q31 

Predominantemente na tireoide 

Mutação ativadora: hipertireoidismo 
congênito, adenoma biperfuncionante 

Tireoglobulina 

JG 

8q24 

Exclusivamente na lireoide 

Defeito de síntese hormonal 

Peroxidase tireoidiana 

1PO 

2p25 

Exclusivamente na lireoide 

Defeito de síntese hormonal 

Dual axióase 

DUOX 

15q15.3 

Tireoide 


Natrium iodide sympor ter 

m 

19p13.2-p12 

Tireoide, mama em lactação, intestino e outros 
Tecidos 


Pendrina (ou sohite camerfamity 
26,membv4j 

PDS 

(ot/SL«6A4) 

7q31 

Tireoide, ouvido e outros Tecidos 

Surdez e hipotireoidismo congênito 


^Algumas destas proteínas não dispõem de nomenclatuia padronizada na língua poituguesa e são mais conhecidas peia sua sigla ou pela nomendatuia em inglês (em itálico). 


formam os lóbulos . Os limites entre os lóbulos estão preenchi¬ 
dos por tecido conjuntivo, fibras reticulares, capilares sanguí¬ 
neos e vasos linfáticos. 

A estrutura folicular confere polaridade às células foliculares, 
com a membrana basal fczendo limile externo do folículo em 
contato próximo aos capilares e a membrana apical com micro- 
vilosidades voltedas para o lúmen A micrografia eletrónica 
mostra junções intercelulares que asseguram o confinamento 
de coloide no interior do folículo, princípalmente pela presença 
de zônula de oclusão na extremidade apical, seguida de zônula 
de adesão, onde se ancoram filamentos de actina formando um 
cinturão (Figura 68.4). Apresenta ainda desmossomos esparsa¬ 
mente distribuídos, em que se ancoram filamentos de queratina 
que compõem o citoesqueleto celular, e junções de comunicação 
gap constituídas por conexinas 32 e 43. 

A organização intracelular também contribuí para a polari¬ 
dade da célula folicular. Tanto o retículo endoplasmático rugoso 
quanto o complexo de Golgi são bastonte desenvolvidos e ocu¬ 
pam posição intracelular, de maneira a favorecer a síntese e o 
direcionamento das proteínas essenciais para a síntese do HT. A 
tireoglobulina e a peroxidase tireoidiana, entre outros, são dire¬ 
cionadas à região apical da célula folicular, enquanto o NIS e o 
receptor de TSH (TSHR) vão para a membrana plasmática do 
polo basal. O processo de biossíntese dos HT se inicia na célula 
folicular (no meio intracelular) e termina no espaço luminal 
(extracelular) (Figura 68.5), de tal modo que a T 3 e a T 4 , os prin¬ 
cipais HT elaborados, permanecem no interior do folículo como 
material coloidal, ligadas à molécula de tireoglobulina até se ini¬ 
ciar o processo de secreção hormonal. O acúmulo de coloide no 
lúmen folicular confere suficiência de hormônio tireoidíano por 
algumas semanas, garantindo ao organismo níveis adequados 
de hormônio tireoidíano, mesmo quando não há suprimento 
contínuo de iodo (veja Biossí ntese do HT, adiante). 

O tamanho das células foliculares varia conforme a atividade 
da glândula e a espécie animal. Histologicamente, os folículos 


da glândula tireoide normal apresentam células foliculares de 
formato cúbico. No entonto, a morfologia do tecido é pronta¬ 
mente modulada pelo estodo funcional da glândula controlado 
predominantemente pelo TSH hipofisário (veja Regulação da 
fimção da tireoide, adiante). Deste modo, no hipotireoidismo a 
glândula recebe grande estímulo de TSH hipofisário e o epilélio 
folicular se hipertrofia, passando a apresentar células de formato 
cilíndrico, diminuição do espaço luminal e aumento de vasos 
sanguíneos nos espaços interfoliculares. O estímulo crônico de 
TSH pode levar à resposto hiperplásica do tecido. Por outro lado, 
quando houver uma diminuição de TSH circulante, por exem- 



Figura68.4 ■ Representação esquemática das junções celulares na célula folicular 
da tireoide: zônula de oclusão (ZÓ) na porção apical próximo ao lúmen, zônula de 
adesão (ZA) e desmossomo (D). (Adaptada de R Ekholm. Anatomy and develop- 
ment. In L DeGroot (ed.). Endocrinology , vol 1 f 3 fd editi on f Philadelphi a, WB Saunders 
Company, 507-16,1995.) 
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Figura 68.5 ■ Esquema geral deum folículo e da célula folicu artireoidíana. Na célulafolicular, estão representados a entrada do iodo pela membrana da porção basal da 
célula (através do transportador de iodo (IT) ou cotransportador Na‘-I”) e a organiflcação do iodo e formação de DIT r Mll,T 4 eT 3 ligados à molécula detireoglobulina (TG) 
na porção apical voltada ao lúmen. A membrana apical com microvilosidade (MV) incorpora o material coloidal contendoTG pelos pseudópodes (PP) e por vesículas (V) 
micropinocíticas que se fundem com lisossomos (L) r formando fagolisossomos (FL); nestes, a TG é hidrolisada, liberando as moléculas de iodotirosinas (MIT e DIT) r T 3 eT 4 


que são secretadas para a circulação pela porção basal da célula folicular. 


pio, por ingestão de HT, as células fdiculares se tomarão pavi- 
mentosas e o lúmen, amplo (Figura 68.6). 

Além das células foliculares, o parênquima tireoidiano 
apresenta grupos de células mais claras e de tamanho maior 
entre os espaços interfoliculares, ou ainda ocupando a parede 
folicular, mas sem atingir o lúmen. São as células parafolicu- 
lares ou células C que surgem como proliferação das células 
do corpo ultímobranquial, portanto de origem embriológica 


ABC 



Figura68.6 ■ Modificação morfológica do tecido tireoidiano pela influência doTSH f 
em ratos. A,lireoide com supressão deTSH r mostrando folículos amplos e células 
foliculares planas, B r Tireoide normal, com folículos formados por células cúbicas. 
Clireoide com estímu I o de TS H, a p resenta n d o foi ícu los d e células ci I ín d ricas, pou co 
material coloidal e aumento da vascularização. 


distinta, e agregam-se ao tecido tireoidiano durante a migra¬ 
ção caudal da tireoide (Figura 68.2). Como será visto no 
Capítulo 76, no item sobre metabolismo ósseo, as células C 
participam da homeostase do cálcio secretando calcitonina 
em resposta ao aumento da calcemia. 


► lodo, componente essencial 
na biossíntese do HT 

A ingestão de iodo é indispensável para a síntese dos hor¬ 
mônios tireoidianos T 3 e T 4 , compostos biologicamente at ivos 
que têm iodo em sua molécula (Figura 68.7). 

A maior fonte de iodo no planeta é o mar; assim sendo, os 
alimentos ricos nesse elemento são os produtos derivados do 
ambiente marinho. Nas legiões próximas ao litoral, acumula-se 
iodo no solo, pela chuva proveniente da evaporação da água marí¬ 
tima. Desta maneira, frutas e vegetais cultivados nesses locais 
absorvem significativas concentrações de iodo. Recomenda-se 
uma dieta alimentar de pelo menos 150 jucg/dia para um adulto 
normal (Quadro 68.2). Entretanto, em regiões geográficas com 
solo pobre em iodo, devido à distância do mar aliada aos efeitos 
do desgaste da terra por antiguidade, congelamento e lavagem 
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Figura 68.7 ■ Estrutura dos hormôni osT 3 eT* 


Quadro 68.3 • 

Consequências da deficiência crônica de iodo 

Feto 

Aborto/Natimorto 

Anomalias congênitas 

Crescimento da mortalidade perinatal 

Cretinismo endêmico 

5urdo-mudo 

Neonato 

Bócio neonatal 

Hipolireoidismo neonatal 

Retardamento mental endêmico 

Aumento da suscetibilidade da tireoide à radiação nudear 

Criança e 

Bócio 

adolescente 

Hipotireoidismo 

Diminuição da função mental 

Retardo do desenvolvimento ITsifo 

Aumento da suscetibilidade da tireoide à radiação nudear 

Adulto 

Bócio 

Hipolireoidismo 

Diminuição da função mental 

Aumento da suscetibilidade da tireoide à radiação nudear 


Fonte: WHG Global DatnboseonlodMe Oefiàefícy, 2004. 


por chuvas recorrentes, a ingeslão desse elemento pode não atin¬ 
gir 10 p,g/dia. A carência persistente de ingeslão de iodo e conse¬ 
quente feito de HT durante o período fetol ocasi ona um quadro 
grave de déficrt do crescimento e do desenvolvimento neurológico, 
que foi denominado mtinismo, termo utilizado pela primeira vez 
nos Alpes suíços. A consequência clínica da feito da ingestão de 
iodo não se restringe ao período fetal e neonatal refletindo-se em 
todas as feixas etárias,* em conjunto, caracterizam as doenças asso¬ 
ciadas à deficiência do iodo (Quadro 68.3), sendo proeminente a 
presença de aumento do tomanho da glândula tireoide, chamado 
de bócio endêmico . O crescimento da glândula ocorre em conse¬ 
quência do estímulo sustentodo do TSH hipofisário para com¬ 
pensar a feito de síntese de HT (veja adiante). 

Ao longo do último século, diferentes estratégias foram uti - 
lizadas para adequar a ingestão de iodo pela população, tais 
como: administração oral de lugol (solução rica em iodo), inje¬ 
ção de óleo iodado, suplementação de iodo na água e adição 
de iodo nos alimentos (sal, pão e leite). Dentre estos medidas, 
devido a facilidade, estobilidade e custo econômico, a adição 
de iodo no sal alimentar tem sido o método de preferêncfa 
e difundido pelo Programa de Erradicação da Deficiência de 
Iodo da Organ ização Mundial de Saúde. Apesar desto intensa 
campanha de erradicação da carência de iodo na população 
nas últimas décadas do século XX, ainda hoje cerca de 15% 
da população mundial têm nutrição insuficiente em iodo 
(Figura 68.8). No Brasil, a iodação do sal vem sendo realizada 
desde 1953, e a legislação atual do Ministério da Saúde estobe- 
lece que todo o sal comercial deve receber uma suplementação 
de pelo menos 40 mg de iodo por kg de NaCl. A população 
brasileira que tem acesso ao sal comercial mostra ingestão 
adequada, e até maior do que a recomendada, mas persistem 


Quadro 68 .2 • Recomendação de ingestão diária de iodo 


lodo(p,g/dia) 

Re«m-nascido e criança 

90 

Idade escolar e adolescência 

120a150 

Adulto 

150a200 

Gravidez e lactação 

200 a 300 


focos regionais de carência de iodo em locais onde não há con¬ 
sumo de sal comercial. 

O termo “iodo 5 * se refere não somente à molécula I 2 , mas 
inclui o iodo inorgânico (T) e aquele ligado à tirosina por liga¬ 
ção covalente (organificado); o termo “iodeto” se restringe ao 
íon I”. Na dieta ocidental com suplementoção de iodo no sal, 
um adulto ingere cerca de 500 /mg de iodo/di a, na forma orgâ¬ 
nica e inorgânica. Quando ingerida, a forma orgânica é con¬ 
vertida em iodeto pela flora intestinal, sendo o iodeto absor¬ 
vido no intestino delgado e transportado para o plasma. Pouco 
é eliminado pelas fezes. Na circulação, concentra-se um pool 
de aproximadamente 250 p,g de iodeto que é absorvido, pre¬ 
dominantemente, pela tireoide e pelos rins. A tireoide concen¬ 
tra em torno de 8.000 juig de iodo, e 90% ligados ao aminoá- 
cido tirosina (organificado) e 10% como iodeto. O tumover 
do iodo da glândula é muito lento, por volto de 1% ao dia; 
em contrapartida, o clearance renal do iodo é de 30 a 40 mli 
min, sendo resultante da filtração glomerular e da reabsorção 
tubular passiva. Cerca de 500 mg de iodo são eliminados pela 
urina. A concentração urinária de iodo possibilita estimar a 
ingeslão desse iodo (Figura 68.9), método utilizado na avalia¬ 
ção do estado nutricional de iodo na população. 


► Biossíntese do HT 

Os dois principais hormônios tireoidianos são a tiroxina 
(3,5,3',5'-tetraiodo-L-tironina), ou T 4 , e a 3,5,3'-tri-iodo-L- 
tironina, ou T 3 (Figura 68.7). 

O processo de síntese dos HT no folículo tireoidi ano envolve: 
(1) transporte do iodeto pela captoção ativa, direcionamento e 
transporte apical do iodo para o lúmen foliculan (2) oxidação 
do iodeto; (3) iodação dos resíduos tirosil da molécula de tire- 
oglobulina formando iodotirosinas; (4) acoplamento oxidativo 
de duas iodotirosinas formando iodotironinas ainda ligadas à 
tireoglobulina (Figura 68.10). 

■ Transporte do iodo 

A tireoide concentra o iodeto inorgânico circulante por um 
processo ativo dependente de energia. Este processo de capta- 
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Figura 68.8 ■ Avaliação nutricional do iodo no mundo, baseada na medida de iodo urinário (pig iodo/l). Fonte: WHO, 2004. 


ção é realiaado pela proteína NIS (sodiimt iodide symporter ou 
cotransporfcadora de NaM - ), que se localiza na superfície basal 
e basolateral da célula folícular. A NIS é uma proleína de 643 
aminoáddos que apresenta 13 domínios transmembrana com 
as duas extremidades, carboxi e amino, situadas intracelular- 
mente. Ela promove a entrada de iodeto extracelular contra um 
gradiente eletroquímico negativo, devido à maior concentração 
de iodo no interior da célula fòlicular; esse processo se dá pelo 
cotransportador NaM", na proporção de 2Na ++ :lI~. A atividade 
concomitante da bomba Na + /K + -ATPase mantém o gradiente 
elétrico negativo no interior celular, que facilita o influxo de 
Na + na célula. O transporte ativo de iodo não se limita à glân¬ 
dula tireoide. Outros tecidos, tais como as glândulas salivares 
e a mucosa gástrica, expressam a proteína NIS e concentram 
iodeto; adieionalmente, na glândula mamária a expressão de 
NIS ocorre durante a fase de lactação, permitindo a concentra¬ 
ção de iodo no leite materno. 

O transporte do iodo é inibido por ânions monovalentes 
tipo perclorato (C10 4 _ ), tiocianato (SCN-) e pertecnetato 
(TcOJ, que competem com o iodo pelo transporte via NIS. O 
perclorato tanto inibe a captoção do iodo pela glândula como 


facilita sua difusão para fora (efluxo) da glândula; o tiocianato 
aumente príncípalmente o efluxo do iodo. Ambos são utiliza¬ 
dos na prática clínica para diminuir a síntese de HT, enquanto 
o Tc 99m -pertecnetato é utilizado para obter imagens da glân¬ 
dula tireoide para fins diagnósticos. 

Uma vez dentro da célula fòlicular, o iodeto difunde-se em 
direção ao ápice e atinge o lúmen fòlicular transportado pela 
proteína pendrina (PDS), um canal de ânions (cloro/iodeto) de 
780 aminoáddos localizado na membrana apical da célula foli- 
cular. Existe pouco iodo inorgânico no folículo, devido à rápida 
oxidação e organificação do iodeto que ocorre na superfície api¬ 
cal (Figura 68.10). 

■ Oxidação do iodeto 

O iodeto é oxidado pela tireoperoxídase (TPO), enzima de 
103 kDa com 933 aminoácidos, localizada na membrana apical 
e com a face catalítica voltada para o lúmen fòlicular; o pro¬ 
cesso é catelísado pelo peróxido de hidrogênio (H 2 0 2 ) como 
doador de oxigênio. O peróxido é gerado pela enzima oxidase 
tireoidíana DUOX (ou dual oxidase ), conhecida também como 
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Figura 68.9 ■ Metabolismo e balanço do iodo. Estimativa diária para ingestão de 500 p.g de iodo. Trato Gl r trato gastrintestinal. 
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Figura 68/10 ■ Biossíntese e secreção do hormôniotireoidiano{òcfirejfa) e as principais vias de sinalização estimulatóri as geradas peloTSH (à esquerda). Mais detalhes no 
texto. (Adaptada deVono-Toniolo j e Kopp P. ArqBrasEndocrmolMetabolAB:20Q4) 


THOX, glicoproteina igualmente localizada na membrana api¬ 
cal, que apresente atividade NADPH oxídase (Figura 68.11). 
Existem duas isoformas de DUOX, DUOX1 e DUOX2, carac¬ 
terizadas na tireoide humana. 

■ Iodação da TG ou organifícação do iodo 

O iodo oxidado é, enteo, incorporado aos resíduos tirosi- 
nas (por iodação) da molécula da tireoglobulina (TG) em rea¬ 
ção catelisada pela TPO. A TG é uma grande molécula, com 
peso molecular de 660 kDa, formada por duas subunidades 
de 300.000 kDa e 10% de açúcares. O gene da TG se estende 
por cerca de 300 kb no DNA genômico e é codificado por um 
mRNA de 9,7 kb que contém 37 éxons. Na glândula tireoide 
normal, quase toda a TG está presente como uma proteína 
solúvel no lúmen do fòlículo tireoidiano. Quando uma molé¬ 
cula de iodo é incorporada à tirosina, gera-se uma monoio- 
dotirosina (MIT); quando dois iodos se incorporam, temos a 
di-iodotirosina (DIT) (Figura 68.11). 

■ Acoplamento das iodotirosinas 

A reação de acoplamento ocorre separadamente da ioda¬ 
ção e também é catalisada pela TPO. Ainda ligadas à tireo¬ 
globulina, algumas das tirosinas (MIT e DIT) se acoplam e 
geram tironinas iodadas. O acoplamento de MIT com DIT 
leva à formação de dois tipos de tironinas: a tri-iodotironina 
(ou T 3 ) e a tri-iodotironina reversa (ou T 3 reversa ou rT 3 ), que 
diferem quanto à posição de iodação, enquanto o acoplamento 
de duas DIT resulta na geração de tiroxina (T 4 , ou tetraiodo- 
tironina) (Figura 68.12). Pode haver o acoplamento de duas 
MIT, gerando di-iodotironina (T 2 ), que, como a rT 3 , apresente 
efeito biológico distinto de T 3 e T 4 . 

O acoplamento ocorre entre as iodotirosinas que continuam 
ligadas à TG por ligações peptídicas, e os passos moleculares 
deste processo ainda não estão totalmente definidos. Sugere-se 


que ocorra a formação de radicais livres ou formação de radi¬ 
cais I* ou I 4 na molécula de DIT doador, o qual formaria éter- 
difenila com o grupo hidroxila do DIT aceptor, enquanto o DIT 
doador seria clivado, deiaando uma porção alanina que perma¬ 
neceria ligada à TG como di-hidroalanina (Figura 68.12). Desta 
maneira, as iodotironinas formadas permanecem no lúmen 
folicular presas àTG. 

O homodímero de TG apresente 132 tirosinas, mas nem 
todas sofrem iodação e acoplamento. Apenas 1/3 é iodado, 
formando MIT, DIT, T 3 , T 4 ou rT 3 . Certas tirosinas são favo¬ 
recidas na iodação e no processo de acoplamento, observan- 
do-se que as 5 e 2747 são locais predominantes de formação de 
T 4 e a 1291, de T 3 . Estudos in vitro indicam que a tirosina da 
posição 130 seria um doador preferencial para a formação de 
T 4 na tirosina 5. Apenas três ou quatro moléculas de tiroxina 
são formadas por uma tireoglobulina, e, se a capteção de iodo 
é adequada, a tireoide produz normalmente mais T 4 que T 3 . 



Figura 68.11 ■ Organífiicação do iodo na membrana apical da célula folicular e 
formação de MIT e DIT na molécula de tireoglobulina, pela incorporação de iodo no 
aminoácido tirosina (Tyr). Descrição no texto. (Adaptada deVaisman M, Rosenthal D 
e Carvalho DP. Arq Bras EndocrinolMetab , AS, 2004.) 
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Figura 68.12 ■ Reação de acoplamento e potencial evento na formação de T 4 e 
T 3 na molécula detireoglobulira. Resíduos de DIT são oxidados a radicais livres 
pela peroxidase. Os radicais livres se unem com MIT ou DIT gerando T 3 ouT 4 . Mais 
detalhes no texto. 


■ Secreção do HT 

Ao contrário da maioria das glândulas endócrinas, as quais 
não estocam grandes quantidades de hormônio, a tireoide 
consegue manter o fornecimento de HT graças ao pool de tire- 
oglobulina armazenado no lúmen. Uma glândula normal de 
20 g acumula cerca de 5.000 jiig de T 4 (ou 250 jj,g de T 4 /g de 
tecido), o que assegura uma autonomia de T 4 por aproxima¬ 
damente 50 dias. 

A tireoglobuhna deve ser hidrolisada para liberar T 4 e T 3 . 
Esta quebra de iodotironinas a partir da tireoglobulina é rea¬ 
lizada no interior da célula folicular (Figura 68.13). Em con¬ 
dições fisiológicas, a reabsorção do coloíde para o interior 
da célula folicular ocorre por micropinocitose e formação 


de vesículas endocfticas. Em resposta ao estímulo de TSH, 
formam-se pseudópodes (por macropinocitose) na superfície 
apical da célula folicular que engoliam gotículas de coloide, 
constituindo vesículas de coloide no interior da célula. Em 
ambos os processos, as vesículas se findem com os lisossomos 
compondo endossomos ou fegossomos com função proteolí- 
tica, com digestão da TG e desprendimento das moléculas de 
MIT, DIT, rT 3 , T 3 e T 4 . 

Como MIT e DIT não são biologicamente ativos e a secreção 
para o plasma seria ineficaz, o iodo destas moléculas é remo¬ 
vido pela ação da enzima iodotirosina-desiodase, dependente 
de NADPH, denominada desalogemse de tirosim (DHAL) 
(Figura 68.10). A enzima DHAL, presente especificamente na 
célula folicular, remove o iodo de MIT e DIT, mas não realiaa 
desíodação das iodotironinas (T 4 , T 3 e rT 3 ). O pool de iodo libe¬ 
rado das moléculas de MIT e DIT é reutíli»do para nova sínlese 
hormonal no próprio folículo. Em condições fisiológicas, ceica 
de 10% de tiroxina são convertidos em T 3 pela ação da enzima 
5 ; -desiodase ainda no interior da célula folicular, e o iodo remo¬ 
vido é reutilizado para nova síntese hormonal 

T 4 e T 3 livres deixam a célula folicular através da membrana 
plasmática do polo basal, próximo à rede capilar do estroma 
ínterfòlicular, por simples difusão. A glândula tireoide de um 
adulto normal libera na circulação cerca de 100 p,g de T 4 /di'a 
e 10 pg de T 3 /dia. Uma pequena quantidade de TG atinge a 
circulação sangufnea (até 50 ng/mf) e pode ser detectada no 
sangue periférico da maioria dos indivíduos normais. 

No entanto, quando a glândula sofre processo patológico 
destrutivo do folículo tireoidiano, como na tireoidfte, uma sig¬ 
nificativa quantidade de TG pode escapar para a circulação. 


► Regulação da função da tireoide 

A tireoide é regulada por mecanismos extratireoidianos, 
exercidos pelo TSH hipofisário, e por mecanismo intratireoi- 
diano, denominado efeito autorregulatório, que controlam a 
síntese, a secreção do HT e a proliferação da célula folicular 
tireoidiana. 

■ Hormônio tireotrófico (TSH) 

O TSH hipofisário é o principal modulador da função 
tireoidiana. O TSH é um hormônio glícoproteico heterodimé- 
rico, de meia-vida efêmera (cerca de 1 h), com peso molecular 
de 28 a 30 kDa e que tem 16% de carboidrato na molécula. 
O dímero é formado pela combinação da subunidade a (que 
é idêntica à subunidade a das gonadotropTnas - LH, FSH e 
hCG) com a p (que confere especificidade à molécula de TSH). 
O gene da a está localizado no cromossomo 6 e o da P, no 1. 

A regulação da secreção de TSH pela hipófise é controlada 
pelo hormônio hipotalâmíco TRH (TSH releasing hormone ) 
e pelo HT, que formam a tríade da alça de feedback negativa 
(Figura 68.14). Como outros hormônios hipotalâmicos, o 
TRH chega à hipófise anterior via sistema porta hipolálamo- 
hipófise. Ele interage com receptores específicos da adeno-hi- 
pófise estimulando a secreção de TSH nas células tireotróficas 
e de prolactina nas células lactotófricas. É liberado de maneira 
pulsátil, e a sensibilidade das células tireotróficas em respon¬ 
der a ele depende do nível de T 4 circulante. 

Na hipófise e no núcleo paraventricular do hipotálamo, a 
maior parte da T 3 intracelular (80%) é composta pela desío¬ 
dação de T 4 pela desiodase 2 na própria célula. Quando a 
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Figura 68.13 ■ Representação esquemática da internallzaçào da tireoglobulina (Tg) acumulada no espaço luminal por micropinocitose {à direita) e por macropinocltose 
ou fagocitose (ò esquerdo). Formação de lisossomos e de fagolisossomos no interior da célula folicular e digestão e liberação deTj e que são secretados para a circu¬ 
lação. Pseudópodes (Pp), gotícula de coloide (GC), lisossomo (L), fagolisossomo (FL), vesícula (V) e endossomo (E). Mais detalhes no texto. (Adaptada deThyroid disease 
manager r Capítulo 2 (www.thyroidmanager.org)). 


Frio 
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Dopamina IL-lp 
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Figura 68.14 ■ Representação esquemática da alça de feedback negativo formada pelo eixo hipotálamo-hipófisee tireoide, regulada pelos níveis de hormônio tireoldiano 
ÍT 3 eTj. Mais informações no texto. 
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concentração de T 4 circulante é baixa, ocorre um aumento 
no número de receptores de TRH no tireotrofo e consequen¬ 
temente há síntese e liberação de TSH; o inverso acontece em 
situação de alta concentração de HT circulante. A implicação 
fisiológica decorrente desse fato é que uma queda do T 3 plas- 
mático pouco afetará a concentração intracelular de T 3 na 
hipófise e a ocupação dos receptores de HT. Por outro lado, 
a queda da T 4 plasmática diminuirá o aporte nuclear de T 3 , 
ativando a transcrição dos genes de TSHot, TSHp e de TRH. 
Adicionalmente, uma pequena elevação de T 4 circulante é 
suficiente para bloquear por completo a secreção de TSH, 
mesmo sob estfmulo máximo de altas doses de TRH. Além 
do TRH e do HT, outras substâncias de origem hipotalâmica 
regulam a secreção de TSH. A somatostatina hipotalâmica e 
a dopamina inibem a secreção de TSH, assim como os glí- 
cocorticoides e algumas interleucinas (veja Capítulo 66 - A 
Glândula Hipófise). 

O TSH estimula a célula folicular da tireoide quando inte¬ 
rage com um receptor específico, o receptor de TSH (TSHR) 
localizado na membrana externa do fòlículo tireoidiano. O 
TSHR é um receptor com sete domínios transmembrânicos. 


três alças externas e três internas (Figura 68.15). O TSH se liga 
à alça extracelular aminoterminal, e a região carboxiterminal 
localiza-se intracelularmente. Cerca de 1.000 receptores TSHR 
eslão ancorados na superfície basal de uma única célula foli¬ 
cular. 

A ligação de TSH com o domínio aminoterminal extracelu¬ 
lar do TSHR estimula várias vias de sinalização, intermediada 
pela proteína G que se encontra associada ao receptor. A GDP 
ligada à proteína G é substítufda por GTP, o que ocasiona a 
dissociação da subunidade a da proteína G. Esta subunidade 
irá ativar a adenililciclase, enquanto a proteína Gq fosforíla e 
ativa a fosfòlípase C (Figura 68.15). A adenililciclase estimula 
a conversão de ATP para cAMP, que, por sua vez, fòsforila e 
ativa a proteinoquinase A (PKA). Por outro lado, a fosfolípase 
C estimula a conversão de fbsfatidilinosítol4,5-bifbsfato (PIP 2 ) 
para inositol 1,4,5-trifosfato (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG), com 
consequente liberação do Ca 2 * do seu estoque intracelular, o 
que ativa a proteinoquinase C (PKC). Estudos in vitro indi¬ 
cam que estas vias de sinalização atuam de maneira seletiva 
nos diferentes processos atribuídos ao TSH na regulação da 
célula folicular tireoidiana (Figura 68.10 e Quadro 68.4). Os 



Receptor de TSH 


Extracelular 

Membrana celular 

Intracelular 


\ / 



Estimulação da síntese e secreção 
do hormônio tlieoldlano 


Figura 68.15 ■ Molécula do receptor de TSH ancorado na membrana da célula folicular (no topo). Representação da ligação de TSH ao receptor de TSH (TSHR) e conse¬ 
quente ativação das vias de sinalização do cAMP e Ca 2 7PKC (intermediadas pela proteína G) e estimulação da síntese e secreção do hormônio tireoidiano. Mais detalhes 
no texto. 
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Quadro 684 • Efeito da ánaliação TSH na tireokte humana 


Via cAMP 

VlafosfoJipaseC 

Captação de iodo 

Geração de H 2 0 2 

Síntese de NIS, TG,TSHR 

Iodação daTG 

Efluxo do lodo 

Reabsorção do «oloide 

SeaeçáodeyTj 


Proliferação «elu lar 



efeitos do TSH incluem a estimulação nos processos de sín¬ 
tese e secreção do HT e também no crescimento e proliferação 
celular. Adicionalmente, promove o efluxo do iodo, a iodação 
da TG e a secreção de HT, estimulando a formação de pseudó- 
podes. Na região promotora dos genes de NIS, TG e TSHR, há 
locais responsívos à sinalização via cAMP (locais CRE), que, 
quando ocupados, ativam a transcrição destes genes. Por isso, 
o efeito do TSH na captação do iodo ocorre de modo indireto, 
isto é, promovendo o aumento da proteína transportadora de 
iodo (NIS). 

O valor do TSH circulante reflete a função tireoidiana, e 
por isso é utilizado amplamente na prática médica. O TSH 
sérico tem uma variação conforme a idade, sendo impor¬ 
tante ressaltar os valores bastante altos no recém-nascido 
(Quadro 68.5) quando comparados aos do adulto. Pequenas 
modificações do T 4 livre plasmático alteram rapidamente os 
valores do TSH; assim, seu nível elevado é um potente indi¬ 
cador da hipofunção tireoidiana. No screening neonataf, para 
detectar o hipotireoidismo congênito (conhecido como “teste 
do pezinho”, veja adiante) e também no hipotireoidismo do 
adulto, realiza-se a dosagem de TSH sérico. Por outro lado, 
com os métodos bioquímicos atuais é possível avaliar a hiper- 
função tireoidiana, situação em que a concentração de TSH 
está abaixo do nível normal. 

Na doença autoimune da tireoide, o organismo sintetiza 
imunoglobulinas que se ligam ao TSHR e estes anticorpos 
podem: 1) ser estimuladores, ocasionando hiperfunção e qua¬ 
dro clínico de hipertireoidismo, ou 2) ocupar o TSHR sem 
gerar sinalização e acarretar hipofunção da glândula tireoide e 
hipotireoidismo no paciente. 

O TSH é um potente estimulador do crescimento da 
tireoide. O tecido tireoidiano tem baixo índice de prolifera¬ 
ção, mas o estímulo sustentado do TSHR aumenta o tama¬ 
nho da célula folicular e o índice de proliferação celular, com 
consequente crescimento global da glândula (Figura 68.16). 
Mutação no gene do TSHR que ativa o receptor constitutiva¬ 
mente, independente da ligação com o TSH, eleva tanto a fun¬ 
ção tireoidiana quanto a proliferação, com decorrente quadro 
de hipertireoidismo e bócio. 


Quadro 68.5 • CMKEntra(SosérkadeTSH de acordo coma tdade 


Idade Valores de TSH sérico 

Recém-nascido {1 J semana) atélSmUI/l 

Vsemanaalé 1 ano 0,80 a 6,3 mUI/6 

OelaSanos 0,70a6,0mUW 

De6a10anos 0,60a5,4mUI/6 

De11a20anos 0,50a4,9mUI« 

Adma de 20 anos o,45 a 4,5 mUI/6 


• Autorregulação da tireoide 

O iodo, além de ser um elemento essencial na composi¬ 
ção do HT, também influencia diversos aspectos da função 
e crescimento da tireoide por processo denominado meca¬ 
nismo autorregulatório . Neste processo, a hormoniogênese da 
glândula é controlada conforme a disponibilidade de iodo na 
célula, mas de maneira independente do TSH. 

O mecanismo autorregulatório procura manter um fino 
equilíbrio do estoque de HT na glândula. Em um estado de 
deficiência do iodo, o transporte deste é aumentado, e, em 
casos de maior disponibilidade dele, ocorre o oposto. Esta 
resposta acontece sem uma mudança detectável nos nívefs 
de TSH e pode ser observada também em animais hipofi- 
sectomizados. 

O efeito mais dramático da autor regulação é observado 
em situação de grande excesso de iodo, sendo conhecido 
como efeito inibitório do iodo na glândula tireoide. Nessa 
situação, ocorrem: 1) diminuição da atividade do transpor¬ 
tador de iodo, 2) redução da organificação do iodo (ou efeito 
Wolff-Chaikoff) e 3) inibição da secreção de T 4 e T 3 armaze¬ 
nados no coloide; esses efeitos em conjunto levam ao decrés¬ 
cimo do HT liberado pela glândula para a circulação. O iodo 
bloqueia a enzima DUOX, essencial na geração de H 2 0 2 uti¬ 
lizado na organificação, e interfere nos processos dependen¬ 
tes de TSH, inibindo a atividade da sinalização via cAMP no 
folículo tireoidiano. 

O ponto crucial do efeito inibitório parece ser a quantidade 
de iodo organificado no interior da glândula; por isso, assim 
que o patamar desse iodo diminui, a inibição exercida pelo 
processo autorregulatório cessa. Este fenômeno é conhecido 
como escape ou adaptação à inibição do iodo {escape ao efeito 
Wolff-Chaikoff) e observado poucos dias depois (2 a 3 dias), 
mesmo com a manutenção do excesso de iodo. Outro meca¬ 
nismo atribuído ao escape é mostrado no modelo experi¬ 
mental, em que o excesso de iodo inibe a expressão gênica e 
proteica de NIS; em consequência, diminui acentuadamente a 
captação desse elemento pela célula folicular, ainda que grande 
quantidade dele esteja disponível no meio extracelular. 



Figura 68.16 ■ Glândula tireoide normal (no centro ), bócio multlnodular {ò esquerda) e bócio difuso {à direita). 
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O efeito inibitório do excesso de iodo é aplicado para 
auxiliar no tratamento de pacientes com hipertireoidismo 
muito grave. A administração de compostos iodados IV 
(p. ex., iopodato de sódio) diminui agudamente a secreção 
de HT e a função tireoidiana, efeito que se pode observar por 
alguns dias até o desencadeamento do escape ao efeito Wolff- 
ChaikofF. 

► HT no tecido periférico 

■ Transporte plasmático do HT 

A concentração total de T 4 plasmática no adulto é de apro¬ 
ximadamente 8 jxg/d^ (ou 103 nmoW), e a de T 3 plasmática 
é de 0,15 (ou 2,3 nmol/ft No entanto, apenas uma 

pequena fi ação se encontra na forma de hormônio livre, pois 
no plasma o HT se mostra ligado com grande afinidade, mas 
de maneira reversível, a várias proteínas transportadoras» 

As proteínas transportadoras são sintetizadas no fígado e 
as princi pais delas são: 1 ) proteína ligadora de tiroxina (TBG 
ou thyroid binding protein); 2 ) TTR (ou tramthyretin ), conhe¬ 
cida anteriormente como pré-albumina ligadora de tiroxina 
(TBPA); 3) albumina; e 4) lipoproteínas (Quadro 68 . 6 )» 
Somente o hormônio livre entrará na célula para exercer a 
ação fisiológica. O HT ligado às proteínas transportadoras é 
um reservatório que armazena o HT liberado pela tireoide, e 
disponibiliza apenas uma pequena fração de T 4 e T 3 na forma 
livre para as células. Cerca de 99,96% da T 4 estão ligados e só 
0,0494 está na forma de T 4 livre; quanto à T 3 , 99,6% estão liga¬ 
dos e 0,494 está como T 3 livre. Os hormônios ligados e os l ivres 
se encontram em equilíbrio segundo a lei da ação das massas, 
em que uma mudança da fração livre modifica a fração de hor¬ 
mônios ligados. 

Tomando como exemplo a interação de T 4 e TBG, temos: 

(T 4 ) + (TBG) ^ (TBG - T 4 ) 

em que (T 4 ) representa a T 4 livre; (TBG), a TBG não ligada à T^ 
e o (TBG-T 4 ), a T 4 ligada à TBG. Como no plasma as frações 
de TBG e T 4 ligadas e não ligadas estão em equilíbrio, podemos 
expressar a constante de associação (»ca) de T 4 pela equação: 

KaT 4 = (TBG - T 4 )/(T 4 )(TBG) 

Desta maneira, temos a seguinte relação de T 4 livre: 

T 4 = (TBG - T 4 )/KaT 4 (TBG). 


A fração livre total de T 4 e de T 3 é a soma das frações 
livres dos hormônios com cada uma das proteínas transpor¬ 
tadoras. 

Devido a esta cinética das frações ligada e livre dos hormô¬ 
nios, quando ocorre um aumento da concentração da proteína 
transportadora, a concentração do hormônio livre no plasma 
irá diminuir. Esta mudança, no entanto, é temporária, pois a 
redução da concentração plasmática do hormônio livre irá 
estimular a secreção de TSH, que promoverá um aumento 
compensatório da produção de HT pela tireoide para que os 
níveis de HT livre voltem ao normal. Deste modo, estabele- 
ce-se um novo patamar de equilíbrio, em que a quantidade 
total de HT no sangue estará alta, mas a fi ação livre de HT 
estará em concentração normal. 

Em condições fisiológicas de equilíbrio, 70 a 80% de T 4 e T 3 
estão ligados à TBG. Cerca de 20 % da T 4 estão ligados à TTR, 
mas pouco de T 3 se liga à TTR. A albumina transporta aproxi¬ 
madamente 10 % de T 4 e T 3 circulante, e uma pequena fração 
de T 3 e T 4 está ligada a lipoproteínas (Quadro 68 . 6 ). 

TBC 

A TBG é a principal proteína transportadora; corresponde 
a uma glicoproteína globular com cadeia peptídica única de 
54 kDa, sendo produto do gene localizado no cromossomo 
X» Ela tem um único local de ligação ao HT por molécula, 
onde T 4 e T 3 se ligam com afinidades diferentes. Em condi¬ 
ções fisiológicas, T 4 se une mais avidamente à TBG (»caT 4 =15 
X 10 * M" 1 ) que T 3 ( K aT 3 = 1 X 10 * M' 1 ), e cerca de 30% das 
TBG se encontram ocupadas. A TBG é sintetizada no fígado, 
tendo meia-vida de 6 dias. A síntese de TBG é regulada por 
níveis de estrógeno; assim, ocorre um aumento dos níveis de 
TBG na gravidez e pela ingestão de drogas contendo estró¬ 
geno, como os anticoncepcionais. Por outro lado, andrógenos 
e L-asparaginase diminuem a síntese de TBG. Algumas drogas 
como fenitoína, barbitúrico, sahcilato, furosemida e diclofe- 
naco podem interferir no transporte de HT, ocupando o local 
de ligação de T 4 com baixa afinidade, e assim aumentam a fra¬ 
ção livre do hormônio no plasma. A deficiênci a congênita de 
TBG, por mutação, incide em um em cada 5.000 nascimen¬ 
tos. 

TTR 

A TTR é uma proteína tetramérica de 55 kDa, formada por 
quatro peptídios idênticos. Tem dois locais de ligação para T 4 , 
onde um deles apresenta alta afinidade para T 4 e o outro geral¬ 
mente se encontra desocupado. T 3 tem baixíssima afinidade 
para estes locai s. A TTR apresenta um local adicional com afini- 


Quadro 68.6 • Proteínas transportadoras do hormônio tireoidiano 



Gene e localização no 
cromossomo humano 

Peso molecular 

Concentração 
plasmática (^mol/f) 

Quantidade de hormônio 
circulante ligado {%) 

Proteína 

(kDa) 

h 

Ti 

TBG 

m 

Xq22.3 

54 

homômero glicosila do 

0,27 

68 

80 

TTR 

m 

18q12,1 

55 

tetrâmero 

4,6 

20 

1 

Albumina 

ALB 

4q11-q13 

66 

640 

10 

13 

Lipoproteína HDL 

AP0A1 

11q23-q24 

28 

dímero 


2 

6 
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dade para retinol (vitemina A) que serve de transportador para 
esta molécula. A meia-vida da proteína é de dois dias. A concen¬ 
tração de TTR é alta no plexo coroide, sugerindo que este local é 
um importante meio de distribuição de HT no SNC. No estado 
de desnutrição, a síntese de TTR está inibida, mas há pouca 
influência no transporte de T 4 , pois a contri buição da TTR no 
transporte é muito pequena quando comparada à da TBG. 

Albumina 

Apresenta baixa afinidade de ligação para T 4 e T 3 . Tem um 
local principal para T 4 e vários outros locais secundários de 
ligação; porém, menos que 1% dos locais esteo ocupados por 
T 4 . Sugere-se que o local de ligação de T 4 seja compartilhado 
por outras moléculas, como a bilirrubina. Sendo responsável 
por pequena fração do transporte de T 3 e T 4 , a mudança na 
concentração de albumina altera pouco a concentração de HT 
no plasma. 

LipoproteínasHDL 

Diversas delas atuam como transportadores de HT. As 
apolipoproteínas das subclasses A-I, A-II, A-IV, C-I, C-II, 
C-III e E apresentam locais de ligação ao HT, característica 
evolutivamente conservada na espécie animal. Dentre estes, 
se reconhece a afinidade de T 4 para apoliproteínas Al; no 
entanto, este afinidade é muito menor que para a TBG. 

■ Metabolismo do HT 

A forma predominante de HT liberada pela glândula 
tireoide na circulação é a tiroxina (T 4 ). A tireoide secrete 
80 (xg de T 4 diariamente, e 40% de T 4 são metebolizados nos 
tecidos periféricos pela remoção de um iodo (ou monodesio- 
dação), produzindo cerca de 80% do T 3 totel (30 jxg) por dia. 
Os 20% restantes da T 3 vêm da secreção direta da glândula 
tireoide (Quadro 68.7). 

A desiodação inicial de T 4 que remove o iodo do anel 
externo gera T 3 (3,3',5-T 3 ), ou a que remove o anel interno 
gera T 3 reverso (rT 3 ; 3,3',5'-T 3 ) (Figura 68.17). Quase toda 
a rT 3 é produzida fora da glândula tireoide, e cerca de 30% 
da T 4 secretada são convertidos em rT 3 . A desiodação de T 3 e 
rT 3 resulte em di-idotironinas (T 2 ), e a remoção subsequente 
gera monoiodotironinas. O único produto íisiologicamente 
ativo gerado por esta cascata de monodesiodação é a T 3 . O 
organismo depende desta via metabólica de degradação em 
cascata para remoção do HT, pois somente uma quantidade 
mínima de HT é excretada pela urina. Além da via metabó¬ 
lica de desiodiação, pode haver outras modificações do HT. 
Há incorporação do ácido glicurônico ou de sulfato ao anel 
fenólico. A glicuronidação é uma via metabólica importente 
para T 4 e a sulfatação para T 3 , ocorrendo predominantemente 
no fígado, sendo ambos os produtos excretedos para a bile e 
eliminados nas fezes. E ainda, podem ocorrer desaminação 
ou descarboxilação no local alanina das iodoti'roninas, trans- 
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Figura 68.17 ■ Desiodação das iodotironinas, A desiodação do anel interno está 
indicada pelas setos ocres e a desiodação do anel externo, pelas roxos. (Adaptada de 
TheThyroid; Green WL (ed). Elsevier Science Publishing Co ]nc r 1-46 r 1987.) 


formando T 4 em ácido tetraiodotiroacético (Tetrac) e T 3 em 
ácido tri-iodotiroacético (Triac) (Quadro 68.8). Estes metabó- 
litos são rapidamente degradados tento na circulação quanto 
na célula. Embora não se conheça o papel fisiológico in vivo, 
estudos in vitro mostram atividade destes compostos na ação 
não genômica do HT (veja adiante). 

A maior parte do tecido periférico tem a capacidade de 
remover uma molécula de iodo de T 4 (por monodesiodação) 
e transformá-lo em T 3 , o hormônio biologicamente ativo. Este 
processo enzimático é catalisado pelas desiodases , proteínas da 
família selênio-cisteína. 

• Ativação e inativação do HT 
pela selênio-desiodase 

A transformação metabólica do HT nos tecidos perifé¬ 
ricos estabelece sua potência biológica e sua função. A T 3 é o 
hormônio tireoidiano ativo, e grande parte da T 3 plasmática e 


Quadra 68J • Hoffnôniotireoídiano e os piindpals metabólítos 


Conaentraçãosáríca Meia-vida Fonte 



mg/dl 

nmoles/^ Dia 

Tireoide 

Tecido periférico 

T, 

7,8 

100 7 

100% 

— 

h 

0,12 

2 0,8 

20% 

80% 

rT 3 

0,04 

0,7 

TRAÇOS 

100% 

3,3% 

0,005 


TRAÇOS 

100% 
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Quadro 68.8 • Estrutura quím'w e atividade bio)6g'Kados HT e metabólitos 



Estrutura química Nomendatura química 

Hormônio 

Atividade biológica 



Hj—CH—COOH 


CH,— 


NH ? 

CH—COOH 


HO 


NH, 

I 

H,—CH—COOH 


NH, 

i 2 

CHj—CH—COOH 



l- 3,5,3',5 'Tetraiodotiror i na 


L-3,5,3'-Tri-iodo1ironina 


L-3 f 3 , /5'-Tri-iodotironina 


ol- 3 x 3 '-Di-iodotironina 


DL-3,5-Di-iodo1ironina 


L-Hroxina;T 4 100 


T 3 300a 800 


T 3 Reversa: rT 3 ^ 1 


3,3'-T 2 < 1 a3 


3,5-T 2 7a 11 


r 


i 



NH. 

1 

H^CH—COOH 


—COOH 


COOH 


DL-3' r 5'-Di-iodotiron)na 3'5'-T 2 0 


L-3,5,3',5 '-Ácido lelraiodoti roa céti«o TEÍRAC ? 10 a 50 


L-3 r 5,3 r -Áddo tri-iodotiroaoéticx> TRIAC ?25a35 


tecidual é produto metabólico da monodesiodação de T 4> pro¬ 
cesso catalisado pela enzima desiodase. Nos mamíferos, exis¬ 
tem três tipos de enzimas desíodases, denominadas desiodase 1 
(Dl), desiodase 2 (D2) e desiodase 3 (D3) (Quadro 68.9). Estas 
enzimas apresentam em sua estrutura um aminoácido raro, a 
selênio-cisteína, codificado pela sequência UGA (o mesmo do 
stop codon) e localizado no local ativo da proteína. A tradução 
não usual deste códon para selênio-cisteína é facilitada pela pre¬ 
sença de uma alça do nucleotídio que forma o elemento SECIS 
C selenocysteine imertion sequence) na região 3' não traduzida do 
gene das desiodases, auxiliadas por proteínas acessórias EFsec 
{selenocystyl-tRNA-specific elongation factor) e SBP2 (SECIS- 


bindingfactor ) (Figura 6818). A deficiência de selênio no orga¬ 
nismo pode interferir na síntese e na atividade das desiodases 
e também no metabolismo do HT. A falta de selênio pode ser 
observada: nos pacientes que recebem dieta parenteral total por 
longo período, na dieta para fenilcetonúria, na fibrose cística ou 
na nutrição não balanceada em crianças e idosos. 

As desiodases Dl e D2 catalisam a desíodação do anel 
externo deT 4 , gerando T 3 (5'-desiodação). ADI está presente 
no tecido periférico, como fígado e rim, sendo responsável 
pela conversão de T 4 em T 3 presente na circulação. Além da 
atividade de 5'-desiodação, a Dl tem uma fraca atividade 
catalítica para a remoção do iodo do anel interno de T 3 e de 
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Quadro 68.9 • Desiodasese suas principais características 



Proteína e peso 

Preferência de substrato 


Localização predominante 


Gene 

molecular (kDa) 

e local de atuação 

Papel fisiológico 

nosteddos 

Inibição pelo PTU 

DI01 

Dl 


• GeraT 3 no teddoe libera para o plasma 

Fígado, rim, tireoide, SNC 

Allamente sensível 

1p33-p32 

Desiodasel 

Anel exlerno e anel interna 

• Inativa T 3 eT 4 




29 (homodímero) 


• Degrada rT 3 



Df02 

02 

h— r h 

• Gera T 3 util izado na própria «élu la 

SNC, adeno-hipófise, tecido 

Muito baixa 

14q24,2-3 

Desiodase 2 

Anel exlerno 

■ Contribui «m o pool deT 3 plasmática 

adiposo, placenla, tireoide. 


30,5 


músculo esquelético, «oração 


DÍ03 

D3 

t>t 4 

■ Inativa T 3 eT 4 

SNC, placenla, pele 

Muito baixa 

14q32 

Desi odase 3 

31,5 

Anel interno 





T 4 (5-desiodação). A enzima D3 não produz T 3 , pois dispõe 
de atividade exclusivamente de 5-desiodação, e o seu papel é 
inativar T 4 e T 3 , convertendo-as em rT 3 e T 2 > respectivamente 
(Quadro 68.9 e Figura 68.19). 

No excesso de hormônio tireoidiano (ou hipertireoídismo), 
ocorre aumento da atividade de Dl, e, na deficiência desse 
hormônio (ou hipotireoidismo), há diminuição de sua ativi¬ 
dade. Em outras situações, como o jejum prolongado e doen¬ 
ças sistêmicas graves (septicemia, choque, cirurgias extensas), 
observa-se queda da atividade de Dl e consequente alteração 
do melftbolismo do HT, ocasionando redução do iúvel sérico 
de T 3 total e elevação de rT 3 , quadro clínico reconheci do como 
síndrome do T 3 baixo com eutireoidismo em doença sistêmica 
grave. A Dl é a única das três isofòrmas que é inibida pelo pro- 
piltiouracila (ou PTU). 

A D2 é responsável pela geração intracelular de T 3 , sendo 
encontrada no cérebro, hipófise, tecido adiposo marrom, 
músculo e coração. A D2 apresenta alto afinidade pela T 4 
quando comparada à Dl, tendo meia-vida de apenas 20 min. A 
atuação da D2 é parti cularmente importante onde a T 3 gerada 
intracelularmente é imprescindível, como no controle do feed- 
tacihipolálamo-hipófise-tireoide. T 4 é metabolianda nos tireo- 
trofos da adeno-hipóíise pela D2, e a T 3 resultemte regula nega¬ 
tivamente a transcrição do gene de TSH (por efeilo dominante 
negativo, veja adiante). Deste maneira, o tireotrofò responde 
prontemenle à flutuação de T 4 circulante e à T 3 gerada intra¬ 
celularmente, mas é menos responsivo à T 3 plasmática. Outra 
contribuição importante provém da evidência de que o trate- 
mento com PTU, que inibe especificamente a isoforma Dl, não 



Figura 68.18 ■ Incorporação da selênio-cisteína nas desiodases. O aminoácido 
selênío-cisteína é incorporado no códon UGA pelo transportador RNA f auxiliado pelo 
complexo Sdeproteínas acessórias (SBP2 e EFsec) ancorado na alça (SECIS) da região 
3'l/TR do mRNA. (Adaptada de Bianco AÇ, Salvatore D, Gereben BZA r Berry MJ and 
Larsen PR. Biochemistry, cellular and molecular biology, and physiological roles of 
the iodothyronine selenodeiodinases. Endocrine flewews, 23(1 J:3889,2002.) 


é capaz de reduzir a T 3 plasmática, sugerindo um papel impor¬ 
tante de D2 na geração de T 3 circulante. A atividade da D2 se 
encontra aumentada no estedo de hipotireoidismo. 

A D3 está presente predominantemente na placente, no 
sistema nervoso central e na pele. A principal função desta 
enzima consiste em proteger o tecido do excesso de HT ativo, 
expressando-se de modo seletivo e temporalmente determi¬ 
nado nos diferentes tecidos. Ocorre aumento da atividade da 
D3 em paralelo ao aumento de T 3 . No SNC, a D3 contribui, 
no mecanismo homeostático, para a manutenção constante 
de T 3 . Na placenta, a D3 evita a passagem de excesso de T 4 
e T 3 materno para o feto, protegendo seletivamente os teci¬ 
dos em formação contra a exposição precoce ao HT durante 
a embriogênese. 


► Captação e ação celular 

■ Transportadores do HT 

A entrada do HT na célula é uma etapa importante para 
a ação biológica do HT. Nos tecidos periféricos, tanto a ati¬ 
vação do HT (í. e., a conversão de T 4 em T 3 ) como a ação 
hormonal ocorrem intracelularmente. A passagem do HT do 
meio extra para o intracelular, pela membrana plasmática, até 
pouco tempo era atribuída a um processo de difusão passiva, 
por causa de o HT ser lipofüico (e, portanto, solúvel na mem¬ 
brana lipoproteica). No entanto, pelo fato de esse processo 
ser saturável e dependente de energia, havia indícios de que o 



Figura 68.19 ■ Hormônio tireoidiano no tecido periférico. Esquema do transporte 
deT 4 eT 3 , desiodaçâo do hormônio tireoidiano pelas enzimas desiodases (Dl, D2 e 
D3) e ação nuclear deT 3 . (Figura gentilmente cedida pelo Dr.Theo Visser.) 
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transporte de HT para a célula seria realizado por transporta¬ 
dores membranais. Mais recentemente, vários transportadores 
que realizam a captação de HT nos diferentes teci' dos do orga¬ 
nismo foram identificados e agrupados em duas categorias: 1) 
transportadores de ânions orgânicos e 2) transportadores de 
aminoácidos. 

Transportadores de ânions orgânicos 

Vários membros da família NTCP ( Na + /taurocholate 
cotramportingpolypeptide) e OATP (oiganic artion transporting 
polypeptide ) transportam iodotironina de modo não específico, 
pois outros compostos tembém atravessam a membrana plas- 
mática via estes transportadores. A proteína transmembrana 
NTCP tem cerca 50 kDa, apresente sete domínios transmem- 
brânicos e é codificada pelo gene SLC10A1 localizado no cro¬ 
mossomo 14q24.1 humano, captando T 4 , T 3 , rT 3 , 3,3'T 2 e as 
isoformas sulfatadas de manei ra dependente de Na*. A NTCP 
se expressa apenas no fígado e, além do HT, transporta ácido 
bílico. As proteínas da família OATP estão presentes na maioria 
dos tecidos e teriam um papelmultifuncional. Seriam importan¬ 
tes na detoxifi cação do organismo, facilitando a troca de ânions 
orgânicos com o bicarbonato intracelular. Dentre as proteínas 
da famíli a OATP, as das subfamílias OATP1, OATP4 e OATP6 
apresentam fimção mais seletiva, transportando iodotironinas 
nas diferentes formas, inclusive sulfatadas. Dentre todas estes, 
a OATP1C1, uma proteína de 712 aminoácidos codificada pelo 
gene SLC01C1, realiaa captação específica de T 4 e rT 3 e está 
altamente expressa no cérebro, principalmente nos capilares, 
sugerindo ser crítica para a passagem de T 4 na barreira hema- 
tencefalica. 

Transportadores de aminoácidos 

Devido à característica da composição das iodotironinas 
(aminoácidos com resíduo tirosina), não seria estranho se os 
transportedores de aminoácidos estivessem envolvidos na cap- 
teção de TH. Foi identificado recentemente que o MCT8, uma 
proteína da família MCT (monocarboxylate transporter) que 
transporte aminoácidos aromáticos, tem fimção ativa e espe¬ 
cífica na capteção de HT pelas células. Estudos in vitro mostra¬ 
ram que o MCT8 transporta tiroxína, T 4 , T 3 e rT 3 , e T 3 , iT 3 e 
T 2 competem com a capteção de T 4 . Mas, em humanos, o MCT8 
é um transportador com alta especificidade para o transporte 
de T 3 . A expressão de MCT8 é particularmente alta no fígado, 
cérebro e coração. No cérebro, o MCT8 seria particularmente 
importante como fonte de T 3 no neurônio que não expressa 
desiodase D2; desta maneira, a T 3 (formada pela desiodação de 
T 4 pela enzima D2 no astrócito) seria transferida para o neurô¬ 
nio através do transporte realizado pelo MTC8 na membrana 
do neurônio (Figura 68.20). O gene de MCT8, localizado no 
cromossomo Xql3.2, tem seis éxons e codifica uma protefna de 
cerca de 67 kDa. A proteína se ancora na membrana celular com 
predição de 12 domínios transmembrãnicos. Recentemente, foi 
constetado que a deleção ou mutação no gene MCT8 eslá asso¬ 
ciada a uma grave doença neurológica ligada ao cromossomo 
X, em que o paciente, além do quadro de retardo psicomotor 
grave, apresenta nível elevado de T 3 plasmático. 

■ Mecanismo de ação do HT 

Após a entrada do HT na célula, não existe dúvida quanto 
ao fato de que a maioria dos efeitos do HT ocorrem pela via de 
interação com os receptores nucleares regulando a transcrição 
de genes-alvo, mecanismo conhecido como açãogenômica (ou 
nuclear ). Entretanto, existem evidências crescentes de que o 



Astrócito Neurônio 


Figura 68.20 ■ Metabolismo e ação do hormônio tireoidiaro no cérebro. No astróti- 
to, oí 4 é desiodado pela enzima D 2 gerandoT 3 que será transportado para o neurônio 
pela proteína transportadora MCT8.0T 3 intracelular irá se ligar ao receptor nuclear 
TR e ativar a transcrição de gene alvo ou será metabolizado pela D3 transformando- 
se na forma inativa T 2 . (Cortesia do Dr.Theo Visser.) 

HT (T 4 e T 3 ) também atua via mecanismo de ação não genô¬ 
mica (ou não nuclear), cujos efeitos aparecem em fiações de 
segundo e não são inibidos pela ciclo-hexamida, substância 
que bloqueia a síntese proteica. Estes dois aspectos distintos 
do mecanismo de ação do HT são abordados a seguir. 

Ação genômica 

A ação genômica do HT promove modificação da transcri¬ 
ção de genes na célula-alvo. O HT entra na célula e a T 3 , pro¬ 
veniente do plasma ou o produto da conversão intracelular de 
T 4 , liga-se ao receptor de HT (Figuras 68.18 e 68.19). O recep¬ 
tor de HT é nuclear e se encontra ligado a regiões específicas 
doDNA do gene-alvo, denominadas regiões TRE [thyroid hor- 
mone repomive element ). A este complexo, agregam-se diver¬ 
sas proteínas correguladoras que auxiliam na ativação ou na 
inativação da transcrição dos genes-alvo. 

TRE 

São sequências específicas de DNA localizadas predo¬ 
minantemente na região upstream (a montante) do local de 
inicialização da transcrição do gene. O TRE caracteriza-se 
pela presença da sequência de seis nucleotídios AGGT(C/G), 
organizados em três orientações diferentes: 1) na forma de 
repetição direta espaçada por quatro nucleotídios quaisquer 
(DR-4), 2) na forma de palíndromo invertido espaçado por 
seis nucleotídios quaisquer (F2) e 3) na forma de palíndromo 
sem nenhum espaçamento (TREpal) (Quadro 68.10). A maio¬ 
ria dos TRE identificados é de DR4, seguida pelo F2, sendo o 
TREpal mais raramente encontrado. 

Receptores nucleares de HT 

Os receptores de HT foram caracterizados, em 1986, por 
dois grupos distintos de investigadores que buscavam identi¬ 
ficar proto-oncogenes homólogos à proteína oncogênica virai 
v-erb-A, Foram identificados dois genes similares, denomi na- 
dos atualmente THRA e THRB, cujas proteínas apresentavam 
alte afinidade e especificidade de ligação ao T 3 . Estas proteí¬ 
nas foram reconhecidas como receptores de HT (TR, thyroid 
hormone receptor), com fimção de fator transcricional e inter¬ 
mediando a ação nuclear do HT na regulação da expressão 
gênica. Os RT apresentam alta homologia com os receptores 
de esteroides, vitamina D e ácido retinoico, tendo sido incluí¬ 
dos na superfamílía de receptores nucleares (veja Capítulo 3 - 
Sinalização Celular). 
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Quadro €8.10 • Sequência gênio do elemento lesponsivo ao hormônio 
tireoidiano (IRE) e as orientações e espaçamentos «mumente observados 


no gene lesponsivo ao HT 

Seqjêntía consenso TRE 


AGGTCAou AGGIGA 

Repetição direta 

DR4 

AGGTCANNNNAGGTCA 

Palíndromo invertido 

F2 

TGACCINNNNNNGG1CA 

Palíndromo 

TREpal 

AGGTCATGACCf 


Nos mamíferos, existem três isofòrmas de TR com ativi¬ 
dade funcional A TRal, codificada pelo gene TRHA locali¬ 
zado no cromossomo 17, e as TR|31 e TR(32, codificadas pelo 
gene TRHB situado no cromossomo 3. Essas três isofòrmas 
ligam-se ao T 3 de maneira similar. O splicing alternativo do 
gene TRHA gera ainda a TRa2, também conhecida como 
c-erbAa2. A isoforma TR<*2 tem homologia estrutural com 
as outras isofòrmas, mas não apresenta afinidade com o T 3 ; 
no entanto, pode ocupar o local TRE do DNA, competindo 
com as isoformas TRal e TRpl na formação de heterodíme- 
ros com RXR> inibindo a ação mediada por essas isoformas e 
influenciando na transcrição do gene-alvo. 

As isoformas de TR têm alta homologia de aminoácidos, e 
os diferentes segmentos são identificadospelos domínios gêni- 
cos (A/B, C, D e E) ou proteicos (N-terminai, DBD, H e LBD). 
Enquanto os domínios A/B apresentam lamanho e homologia 
variável, os domínios D e E mostram grande homologia entre 
as diferentes isoformas (Figura 68.21). Mutação e deleção nos 
domínios D e E são críticas para a atividade transcricional. 

Na proteína, à extremidade aminoterminal (N-terminal) 
segue-se uma região central de ligação do DNA (DBD ou 
DNA-binding domain), composta por: 1) duas estruturas dedo 
de zinco (formadas por um zinco central ligado a quatro cisteí- 
nas), 2) domínio H (ou hinge , que constitui uma dobradiça 
que confere mobilidade às extremidades da molécula) e 3) 
uma porção C-terminal denom mada LBD (ou Ugand-binding 
domain , que se liga àT 3 ). 


Mecanismo molecular da ação doTR 

Diferentemente dos receptores de esteroides que se ligam 
ao DNA compondo homodímeros, o TR se liga ao DNA do 
gene-alvo como monômero, homodímero ou heterodímero. A 
situação predominante é a formação de heterodímero de TR 
com o receptor nuclear RXR. O TR pode ainda dimerizar-se 
com o receptor do ácido retinoico, com o receptor de vita¬ 
mina e com o PPARy (peroxisome proliferator activated recep¬ 
tor ). O heterodímero TRiRXR é o mais importante complexo 
(Figura 68.19). Existe maior afinidade na união TRiRXR que 
entre homodímeros de TR, além de maior estabilidade da 
ligação TRiRXR com o local TRE que com monômeros ou 
homodímeros de TR, e ainda melhor ativação transcricional 
de TR quando associado ao RXR, atuando na forma hetero- 
dimérica. 

O HT transmite diversos sinais que variam conforme o 
tecido e os genes, e, ao contrário dos hormônios esteroides que 
só ativam, o HT regula a ativação ou a repressão da transcrição 
de RNA mensageiros específicos em células-alvo. 

Repressão da transcrição na ausência do HT 

A ligação de TR ao TRE acontece independentemente 
da presença de T 3 ; e, na ausência de T 3 ligada ao TR, ocorre 
repressão da transcrição deste gene. Diversas proteínas cor- 
regulatórias se unem ao homo (TR:TR) ou heterodímero 
(TRiXRX): 1) as proteínas correpressoras da família NCoR 
(nuclear receptor co-repressor\ 2) a SMRT (silencing media - 
torfor retinoic acid receptor and TR ), 3) a S'm3 e 4) as HDAC 
(desacetilases de histona). Este complexo repressor promove a 
desacetilação das histonas, compactondo a cromatina e impe¬ 
dindo a atuação dos fatores de transcrição basal TAFII/TBP e 
da RNA polimerase II (Figura 68.22). 

Ativação da transcrição na presença de HT 

A ligação de T 3 ao TR, previamente ligados ao TRE, ativa a 
transcrição de mRNA. Quando o T 3 se liga ao TR, o complexo 
repressor se desliga, ocorrendo uma interação subsequente de 
diversas proteínas coativadoras. As proteínas que atuam como 
coativadores de TR são membros da família de proteínas SRC 
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Figura 68.21 ■ Representação esquemática do receptor do hormônio tireoidiano (TR) com indicação: dos domínios gânicos (letras A a E), do segmento proteico cor¬ 
respondente, das características de homologia e número de aminoácidos, e da atividade biológica das isoformas deTR e do oncogene c-erbA «2. (Adaptada de Yen PM. 
PhysiologicaI and molecular basis ofthyroid hormone action. Phys/o/ogíca/ReWews, 87:1097-142,2001.) 
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Figura 68.22 ■ Modelo molecularda repressão (-T 3 ) ed a ativação (+TJ pelo hormônio tireoidiano eas proteínas reguladoras envolvidas na transcrição do gene-alvo. Descri¬ 
ção da figura no texto. (Adaptada de Yen PM.Thyroid hormone action atthe cellular, genomic and target gene leveis. Molecular & Cellular Endocrinotogy, 246: 121-7, 2006.) 


{steroid receptor co-activator) e de proteínas que formam o 
complexo DRIP/TRAP ( vitamin D receptor interacting protein/ 
TR associatedprotein, composto por cerca de 15 subunidades). 
As proteínas SRC têm em geral peso molecular em tomo de 
160 kDa e por isso são conhecidas também como proteínas 
pl60. Três isoformas de SRC (SRC-1,2 e 3) atuam no aumento 
da transcrição de vários receptores nucleares, inclusive de TR. 
A interação de SRC-1 com CBP/p300 e PCAF (p300/CBP asso- 
áatedfactor) promove a acetilação das histonas, por isso estas 
duas proteínas em conjunto são chamadas de HAT ( histone 
acetiltransferase). A HAT tem um papel importante na ativa¬ 
ção da transcrição, pois a acetilação das histonas ocasiona o 
afrouxamento da cromatina, facilitando a atuação dos fatores 
de transcrição basal (TAFII/TBP) e da RNA polimerase II na 
transcrição de RNA mensageiro (Figura 68.22). 

As isoformas de TR são expressas de maneira especifica 
em diferentes tecidos e de modo distinto nas várias fases de 
desenvolvimento embrionário, fetal e pós-natal. Os recepto¬ 
res TRod e TRa2 são encontrados principalmente no epitélio 
do intestino delgado, pulmão e durante os estágios precoces 
do desenvolvimento. No músculo esquelético, no miocárdio 
e no tecido adiposo, são abundantes o TRcd e, no cérebro, o 
TRo*2. O receptor TRJ31 é altamente expresso no fígado e no 
rim, e em menor extensão no músculo esquelético, no miocár¬ 
dio e no cérebro; e o receptor TR(32 é expresso no hipolálamo 
e na hipófise. A expressão variada dos TR é um mecanismo 
regulatório de atuação seletiva dos HT nos tecidos. A muta¬ 
ção nos genes do TR, predominantemente observada no gene 
TR(3, pode causar resistência à ação do hormônio tíreoidiano; 
tetl anomalia é conhecida como síndrome da resistência ao HT, 
que se caracteriza pela falta de ação do HT nos tecidos onde 
predomina o TR|3. 

O T 3 , uma vez ligado ao seu receptor no núcleo da célu- 
la-alvo, induz mudanças na expressão gênica, aumentemdo 
ou diminuindo a atividade transcricfonaL Alguns exemplos 
de genes regulados pelo HT estão listados no Quadro 68.11. 
O produto dos genes modulados pelo HT participa de uma 


ampla gama de funções que incluem: vias de sinalização da 
glicogênese, lipogênese, sinalização da insulina, apoptose e 
proliferação celular. A caracterização da ação genômica inclui 
o reconhecimento de sequência TRE no gene-alvo. 

Ação não genômica 

A maioria dos efeitos do HT (T 3 e T 4 ) ocorre pela ligação 
de T 3 aos receptores nucleares (TR), modulando a atividade 
transcricional de genes regulados pelo HT. No entanto, T 3 e 
T 4 podem exercer seus efeitos por mecanismos não genômi- 
cos. A ação não nuclear do HT é observada rapidamente, em 
segundos ou minutos, ocorre na membrana plasmática e na 
mitocôndria, não depende de síntese proteica e não envolve 
os TR nucleares. 

A existência de sítios de ligação para o HT na superfície 
celular era conhecida há muitos anos, mas relutava-se em 
utilizar o termo receptor de membrana para a ação local do 
HT na membrana. Descobertas mais recentes indicam que a 
integrína o lV(33, uma proteína estrutural heterod imérica loca¬ 
lizada na membrana plasmática, liga-se ao HT na região que 
se superpõe ao local de seu ligante clássico, o peptídio RGD 
(arginina-glicina-asparagina). A conformação espacial deste 
sítio da integrína é propícia não somente para a ligação do 
peptídio RGD, mas também para a ligação de T 4 ou de Tetrac, 
que competem na ligação neste domínio extracelular formado 
pelas cadeias qlV e (33. A ligação do HT, T 4 ou T 3 , ao receptor 
de membrana integrína aV)33 pode ser um dos mecanismos 
que ativam a cascala de sinalização intracelular MAPK ( mito - 
gen-activatedprotein kinase) (Figura 68.23). Além disso, existe 
uma interface de atuação não genômi ca do HT, influenciando 
sua ação genômica. Neste processo, a ativação da via MAPK 
por efeito não genômico de HT desencadeia uma cascata de 
sinalização intracelular, que fosfòrila os TR nucleares. A fos- 
forilação dos resíduos lisina de TR altera a interação destes 
com as proteínas correguladoras e acelera o tráfico intracelular 
de proteínas coatívadoras. Na ação não genômica, nota-se um 
efeito mais potente de T 4 que de T 3 , sugerindo um papel hor- 
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Quadro €8.11 • Genes regulados pela T 3 


Genes regulados positivamente 

Sintetase de ácidos grados 

Enzima lipogênica SpotM 

Enzima má li ca 

Desiodasetipol (Dl) 

Hormônio do descimento 

UCP1 

Miosina-cadeia pesada» 

Genes regulados negativamente 

Mielina básica 

Receptor d eEGF 

TRH 

Miosina-cadeia pesada (3 

TSH cadeia a e cadeia p 

Prolactina 

Desioda5etipo2(02) 


monal importante de T 4 , que desta maneira se expande além 
da condição de pró-hormônío. 

A ativação da via MAPK pelo HT promove a alteração do 
tráfico intracelular e a fòsforilação dos receptores estrogêni- 
cos (ER) e da proteína p53. São ainda atribuídos à ação não 
genômica do HT: 1) o rápido aumento da atividade das cal- 
modulinas e dos transportadores iônícos (trocador Na + /H + , 
canal de Na + e Ca 2+ -ATPase) nos miócitos e cardiomiócitos, 2) 
o aumento de captação de glicose e 3) o controle do transporte 
de cálcio e da remodelação da acfcina, modificando o citoes- 
queleto em vários tecidos. 


► Ação fisiológica do HT 

A presença de receptores de HT (TR) em virtualmente 
todos os tecidos do organismo ressalta a importância do papel 
vital do HT na função celular. O amplo espectro de sua ação 
pode ser inferido pela variabilidade na expressão e regulação 
dos TR e dos genes responsivos nos diferentes tecidos e em 
fases distintas da vida. Deste modo, além de sua particfpação 
na regulação do metabolismo celular, exerce efeito em órgãos 
específicos durante o período de desenvolvimento e após o 
nascimento (Quadro 68.12). Embora o reconhecimento de 
um número crescente de genes regulados pelo HT tenha se 
expandido nos últimos anos, não temos ainda a compreensão 
global da implicação destes achados na fimção do HT. Muitos 
dos efeitos fisiológicos do HT foram constatados a partir de 
modelos experimentais de hipertireoidismo (administrando 
T 4 ou T 3 ) e de hipotireoidismo (removendo a glândula ou uti¬ 
lizando drogas que bloqueiem a síntese hormonal). 


■ Efeito na ter mogênese 

Nos animais homeotérmicos, inclusive humanos, a tempe¬ 
ratura corporal é mantida em limite bastante estreito, próximo 
a 37°C, independente da extrema variabilidade da temperatura 
do ambiente. Para manter esta temperatura e as funções vitais 
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Figura 68.23 ■ Esquema representativo da ação não genômica do hormôniotireoidiano. A ligaçãodeT 4 eT 3 com a proteína de membrana integrmaàVfB ativa a sinalização 
MAPK{ERK1/ERK2), que ativará uma série de proteínas (TRfJI, ERa, STATItt) pela fosforilação de serinasque atuarão na mobilização das proteínas de tráfego, contribuindo 
indiretamente para a ação genômica do hormônio tireoidiano (veja texto). A ativação da via MAPK aumenta a atividade das proteínas transportadoras {trocador No A /H v e 
transportadorde aminoáddos). Sugere-se que oT 3 atua ativando a via de sinalização PKC e PI3K/Akt/PKB. (Adaptada de Davis PJ f Davis FB and CodyV.Membrane receptors 
mediating thyroid hormone actions. Trends in EndocrinologyandMetaboihm, í6:430,2005.) 
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da célula, os animais homeotérmicos produzem calor, por um 
mecanismo designado termogênese obrigatória (ou termogê- 
nese basal), que costuma ser avaliada pela taxa de metabo¬ 
lismo basal (TMB), medindo-se o consumo de oxigênio do 
individuo em repouso. Em ambiente de termoneutralidade, a 
termogênese obrigatória é suficiente, mas, em ambiente exfcre- 
mamente frio, é necessário ativar a termogênese facultativa. 
A função termogênica do HT foi incorporada como um pro¬ 
cesso evolutivo nos animais homeotérmicos, ao contrário dos 
animais de sangue frio (ou poiquilotérmicos), sendo essencial 
na termogênese obrigatória e na termogênese facultativa. 

As primeiras evidêncfas de que o HT exerce importante 
papel na termogênese foram observadas pela intolerância ao 
frio no estado de hipotireoidi smo e ao calor no de hipertireoi- 
dismo. Experimentos realizados há mais de 60 anos mostra¬ 
ram que nos animais com tireotoxicose ocorria elevação da 
TMB, avaliado pelo consumo de oxigênio, na maioria dos teci¬ 
dos (exceto cérebro, baço e testículo). 

Um dos mecanismos atribuídos à geração de calor pelas 
células dos diferentes tecidos é o aumento do desacoplamento 
mitocondrial. As proteínas mitocondriais UCP (uncoupling 
protein) facilitam o retorno do próton do espaço intramem- 
branoso para a matriz mitocondrial, processo conhecido como 
desacoplamento fisiológico da mitocôndria, que produz calor. 
O HT aumenta a expressão das proteínas UCP1 (no tecido adi¬ 
poso marrom), UCP2 (no fígado e no tecido adiposo) e UCP3 
(no músculo esquelético, no coração e no tecido adiposo 
marrom). Entretanto, até o momento, não foi evidenciada a 
capacidade desacopladora da UCP2.0 HT estimula a lipólise, 
fazendo crescer a disponibilidade de lipídio, outro componente 
essencial do desacoplamento mitocondrial. A importância da 
UCP na termogênese de humanos adultos consolidou-se com 
a identificação da isoforma UCP3, verificando-se que está pre¬ 
sente exfcensivamente no tecido muscular esquelético, ao con¬ 
trário da UCP1, que, em humanos, está praticamente restrita 
ao período neonatal. 

Outro mecanismo fisiológico atribuído ao HT, que con¬ 
tribui para a termogênese obrigatória, seria a estimulação do 
consumo de ATP. O HT promove, diretei ou indiretamente, o 
influxo celular de Na 4 e o efluxo de K 4 ; assim, restitui o gra¬ 
diente destes íons através da membrana celular, o que aumenta 
a atividade e a expressão da Na 4 /K 4 -ATPase, que ocorre pre¬ 


dominantemente no tecido epitelial de grande atividade trans¬ 
portadora, como rim e intestino. Além disso, na transferência 
de Ca 24 do citosol para o retículo sarcoplasmático, o HT eleva 
o consumo de ATP pelo crescimento da atividade da Ca 24 - 
ATPase. 

A termogênese facultativa é ativada pelo sistema nervoso 
autônomo simpático, mas é modulada de maneira importante 
pelo HT. Na ausência de HT, os animais expostos ao frio ficam 
hipotérmicos, pois não conseguem sustentar o estímulo nora- 
drenérgico para geração de calor suplementetr; esse quadro se 
reverte com a administração de HT. 

■ Efeito no metabolismo lipídico 

O HT acelera a diferenciação dospré-adipóatos em adipó- 
citos, exercendo múltiplos efeitos no metabolismo de lipídios. 
A síntese de colesterol e a conversão/degradação metabólica 
encontram-se deprimidas na deficiência do HT. No entemto, 
como a degradação é afetada em maior extensão que a sín¬ 
tese, no estado hipotireóideo o nível sérico de colesterol total 
aumentei, devido principalmente à elevação do colesterol e da 
lipoproteína de baixa densidade (LDL). A intensificação do 
metabolismo de colesterol pelo HT seria, ainda, pelo cres¬ 
cimento do número de receptores de LDL na superfície das 
células. Quanto aos ácidos graxos, sabe-se que o HT intensi¬ 
fica a lipólise no tecido adiposo. 

■ Efeito no metabolismo proteico 

Tanto a síntese como a degradação proteicas são estimu¬ 
ladas pelo HT. O estímulo da síntese pode ser responsável 
por parte do efeito termogênico do HT. A influência do HT 
no crescimento normal do indivíduo está relacionada com 
a promoção dessa síntese. No excesso de HT, o catabolismo 
proteico fica acelerado, levando ao aumento na excreção de 
nitrogênio. 

■ Efeito no metabolismo de carboidratos 

O HT intensifica a ação da epinefrina na promoção da 
glicogenólise e gliconeogênese; adicionalmente, o HT poten¬ 
cializa a ação da insulina na utilização da glicose e na síntese 


Quadro 68.12 • Função fisiológica do hormônio tireoidiano 


Molécula ou tecido-alvo 
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Aumenta as miosinas de maior atividade ATPase 
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de glicogênio. O HT aumenta a taxa de absorção intestinal 
e a entrada da glicose nos diferentes tecidos, estimulando a 
expressão e a disponibilidade das proteínas transportadoras de 
glicose (GLUT) na superfície celular. 

■ Efeito nos sistemas simpático e cardíaco 

Muitos dos efeitos do HT, particularmente no sistema 
cardíaco, são similares aos induzidos pelas catecolaminas. O 
HT apresenta acentuado efeito cronotrópico e inotrópico no 
coração. O excesso de HT aumenta a responsividade adrenér- 
gica cardíaca, provavelmente amplificando a ação pós-recep- 
tora das catecolaminas. Os inibidores beta-adrenérgicos rever¬ 
tem alguns dos efeitos do hipertireoidismo clínico, como a 
taquicardia; no entanto, outras ações do hipertireoidismo não 
são alteradas pelo bloqueio beta-adrenérgico, como a elevação 
do consumo de O a . O HT aumenta a expressão da miosina 
MHCot que predomina na região atrial, resultando na subida 
da velocidade da contração cardíaca, ocorrendo o oposto com 
a diminuição do HT 

■ Efeito no músculo esquelético 

Pela extensa distribuição no organismo e abundância de 
UCP3, o músculo esquelético contribui de maneira impor¬ 
tante para a manutenção da temperatura corporal O HT 
regula a expressão dos genes que codificam as diferentes iso- 
formas da cadeia pesada da miosina (MHC) e do transporta¬ 
dor de cálcio SERCA, que em conjunto ocasionam maior ati¬ 
vidade da Ca 2+ -ATPse e mobilização do cálcio nos miócltos. 
No hipertireoidismo, pode ocorrer grave fraqueza muscular 
(denominada miopatia tireotóxica) que se agrava em pacientes 
com alterações no genes transportadores de K + (que passam 
a apresentar a paralisia periódica hipopotassêmica tireotóxica); 
mas ambos os quadros se revertem quando os níveis de HT 
retornam ao normal. 

■ Efeito no tecido ósseo 

O HT tem atuação direta na remodelação óssea, influen¬ 
ciando tanto a formação como a reabsorção ósseas. Nos osteo- 
blastos, o HT aumenta a fosfatase alcalina e a osteocalcina; 
nos osteoclastos, o HT eleva os marcadores de atividade, tais 
como a hidroxiprolina e o piridínio urinário. O excesso de 
HT encurta o intervalo de tempo entre a formação óssea e a 
subsequente desmineralização, o que ocasiona crescimento 
da porosidade óssea cortical e afinamento das trabéculas. Nas 
mulheres pós-menopausa, o efeito do excesso de HT se poten¬ 
cializa devido à falta de estrógeno, acarretando a aceleração da 
perda da densidade mineral óssea (chamada de osteoporose ), o 
que faz crescer o risco de fratura óssea. 

■ Efeito na hematopoese 

O HT aumenta a eritropoese, estimulando a expressão 
gênica da eritropoetina induzida pelo HIF-1 (j hypoxia-indu - 
cible factor J). Nos eritrócitos, o HT eleva o nível de 2,3-dl- 
fosfoglicerato (2,3-DPG), que promove a dissociação de 0 2 da 
hemoglobina, e assim aumenta a disponibilidade de 0 2 nos 
tecidos. Estes mecanismos ocorrem como uma compensação 
ao crescimento do consumo de 0 2 induzido pelo HT. No hipo- 
tireoidismo, acontece o inverso, havendo menor consumo de 
0 2 e diminuição da eritropoese. 


■ Efeito no sistema endócrino 

O HT tem um efeito geral que aumenta o metabolismo e o 
clearance de vários hormônios e agentes farmacológicos. Ele 
estimula o crescimento do clearance dos hormônios esteroi- 
des, o que leva à elevação compensatória das suas sínteses. 
Como tanto a síntese quanto a degradação estão aumentadas, 
o nível plasmático de cortisol permanece inalterado. Grande 
parte dos pacientes com hipotireoidismo apresenta elevação 
da prolactina decorrente do aumento do TSH hipofisário, 
que volta ao nível normal quando recebem tratamento com 
HT. No hipotireoidismo, há menor secreção de LH e de FSH, 
sendo comum ocorrer falta de ovulação e distúrbios mens¬ 
truais, como a menorragia (menstruação mais prolongada). 
A necessidade de insulina geralmente está aumentada em 
pacientes com hipertireoidismo. A diminuição do clearance 
da água no hipotireoidismo pode ser secundária à elevação da 
atividade do hormônio antidiurético, mas também pode estar 
relacionada com a alteração da hemodinâmica intrarrenal. 

■ Crescimento e desenvolvimento 

O HT é essencial para o crescimento normal e a maturação 
óssea. Em algumas espécies animais, ele regula o gene do hor¬ 
mônio de crescimento (GH), mas, no gene do GH humano, 
não existem elementos responsivos ao HT. Em humanos, 
mesmo sem alteração do GH, na falta de HT há atraso no 
desenvolvimento e no crescimento. Em crianças, o hipotireoi¬ 
dismo atrasa, ao passo que o hipertireoidismo acelera a matu¬ 
ração óssea e o fechamento da epífise óssea. Nos anfíbios, o 
HT promove a metamorfose induzindo a apoptose da cauda 
do girino; na ausência de HT, ocorre interrupção drástica da 
transformação do girino em sapo, evidenciando a importância 
do HT na diferenciação celular e no desenvolvimento. 

■ Efeito no desenvolvimento do sistema nervoso 

O HT é criticamente importante no desenvolvimento fetal, 
particularmente do sistema nervoso. O HT materno não atra¬ 
vessa a placenta em quantidade suficiente para manter o euti- 
reoidismo fetal; assim, o feto no período intrauterino depende 
do hormônio sintetizado pela sua própria glândula, que se ini¬ 
cia a partir da 10--1P semana de gestação. 

O termo cretinismo carateriza o intenso retardamento mental 
e déficit de crescimento decorrentes do hipotireoidismo inti*au- 
terino e materno, em regiões de grave carência de iodo. Nessas 
regiões, o suprimento inadequado de iodo persisti rá após o nas¬ 
cimento, pois o leite materno não conterá iodo suficiente para a 
síntese de HT pelo recém-nascido, comprometendo ainda mais 
seu desenvolvimento neurológico. Mesmo em regiões suficien¬ 
tes em iodo, recentes investigações constataram que o hipoti¬ 
reoidismo materno na fase inicial da gravidez (ainda que de 
moderada intensidade) afeta o desenvolvimento neurológico e 
intelectual da criança a longo prazo. 

No sistema nervoso central, o déficit de HT atinge o cór¬ 
tex cerebral, o gânglio basal e a cóclea. No cerebelo de an imal 
hipotireóideo, ocorrem redução na arborização dentrítica das 
células de Purkinje e atraso na migração das células granulares 
para a camada granular interna. 

No recém-nascido com hipotireoidismo (denominado 
hipotireoidismo congênito ), que aparece em um de cada 300 
nascimentos, o dano permanente no desenvolvimento neu¬ 
rológico pode ser evitado se a reposição do HT for iniciada 
nas primeiras duas semanas de vida. Este tratamento previne 
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o potencial déficit intelectual decorrente da falta de HT no 
primeiro ano de vida. No Brasil, assim como em outras par¬ 
tes do mundo, o TSH é dosado na gota de sangue obtido do 
calcanhar do recém-nascido (colhido em papel filtro); essa 
avaliação, conhecida como teste do pezinho , é utilizada para o 
diagnóstico precoce do hipotireoidismo no recém-nascido. 
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► Introdução 

As glândulas adrenais esteo localizadas acima dos rins, 
assim sua denominação, também, de glândulas suprarrenais. 
Cada glândula é revestida por uma cápsula de tecido conjun¬ 
tivo denso e apresente uma região interna - córtex - e outi*a 
interna - medula (Figura 69.1). O córtex adrenal deriva de célu¬ 
las mesenquimais ligadas à cavidade celômica. A adrenal fètel 
é evidenciada a partir de 6 a 8 semanas de gesteção. Na vida 
intraútero e até 12 meses pós-natal, 2 zonas adrenais são obser¬ 
vadas, 1 zona fetal, e 1 zona definitiva que se diferenciará na 
glândula adrenal do adullo em zona glomerulosa (mai s externa) 
e fasciculada (intermediária), enquanto a zona reticular (mais 
interna) só é evidente após 1 ano de vida. As 3 zonas do córtex 
adrenal secretem diferentes hormônios esteroidais e estão sob 
diferente regulação. A zona glomerulosa da glândula adrenal 
constitui cerca de 15% do córtex, sendo responsável pela sín¬ 
tese de mineralocorticoides. A fasciculada abrange aproxima¬ 
damente 75% do córtex e produz os glicocorticoides. A reticular 


representa 10% do córtex, sendo responsável pela síntese de 
esteroides C 1# , chamados andrógenos adrenais. As células cro- 
mafins da medula renal produzem epinefrina e quantidades 
variáveis de norepinefrina (Figura 69.1). 

A divisão do córtex adrenal por zonas é crítica para a dife¬ 
renciação da regulação da síntese de glico e mineralocorticoi¬ 
des, que pode ser exemplificada pela quantidade de aldoste- 
rona necessária para o controle do balanço salino cerca de 100 
a 1.000 vezes menor que a quantidade de cortisol necessária 
para o controle do metabolismo dos carboidratos. Assim, sem 
a divisão fimcional haveria um excesso de mineralocorticoide, 
caso os precursores progesterona e 11-desoxicorticosterona, 
que são tembém sintetizados na camada fasciculada em quan¬ 
tidades elevadas, fossem convertidos a aldosterona. 

As glândulas adrenais recebem sua irrigação sanguínea de 
ramos das artérias renais ou da porção lombar da aorta e seus 
ramos principais. Estas artérias penetram as cápsulas adrenais 
e se dividem para formar o plexo subcapsular, do qual peque¬ 
nos ramos seguem em direção à medula adrenal e drenam em 
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Figura 69.1 ■ Anatomia da glândula adrenal. A, A adrenal é dividida em 2 regiões: córtex e medula; o córtex tem 3 zonas que envolvem a medula: glomerulosa (mais 
externa), fasciculada (intermediária) e reticular (mais interna). B, Hormônios sintetizadospelas zonas corticais e pela medula. O suprimento sanguíneo entra pela regiào 
subcapsular da glândula e flui pelo leito capilar do cóitexaté a medula. (Adaptada de Eugene J Barrett.The Adrenal Gland. I n:MedicaiPhywotogy, Boron WF and Boulpaep 
EL (ed). Saunders, NY, 10SQ, 2005.) 
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vênulas nesta região da glândula (Figura 69.1). À direita, a 
veia adrenal entra diretamente na veia cava inferior, enquanto, 
à esquerda, a drenagem da adrenal ocorre pela veia renal 
esquerda. O fluxo sanguíneo do córtex adrenal para a medula 
permite a síntese e secreção de epinefrina em grandes concen¬ 
trações, por exemplo, durante o estresse, pois a atividade da 
enzima envolvida na síntese de epinef rina (feniletanolamina- 
N-metiltransferase) é especificamente induzida pelo glicocor- 
ticoide, como descrito adiante. 


► A esteroidogênese adrenal 

O precursor para todos os hormônios adrenocorticais é o 
colesterol, que pode ser sintetizado a partir da acetilcoenzima 
A; mas a maior fonte do colesterol para a esteroidogênese é o 
colesterol transportado no plasma pelas lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL). Estas lipoproteínas são captadas pelas célu¬ 
las adrenocorticais por meio de receptores específicos de LDL 
presentes na membrana celular. Após sua entrada na célula, o 
colesterol é esterificado e estocado em vacúolos citoplasmáti- 
cos. O ACTH regula a hidrólise dos ésteres de colesterol pela 
ativação da esterase de colesterol e inibindo a colesterol acil- 
transferase. 

Para que a esteroidogênese ocorra, o colesterol deve ser 
transportado para a membrana interna da mitocôndria. A 
proteína St AR (steroidogenic acute regulatory protein) desem¬ 
penha um papel essenci al na esteroidogênese, facilitando o 
transporte da molécula de colesterol para a membrana interna 
da mitocôndria. Evidências do envolvimento da proteína St AR 
na produção de hormônios esteroides são constatadas pela 
observação de que mutações no gene St AR causam hiperplasia 
congênita adrenal lipoídica, em que a síntese de esteroides nas 
adrenais e gônadas é diminuída e há acúmulo intracelular de 
colesterol em grandes vacúolos. 

O receptor periférico de benzodiazepínicos (PBR, periphe- 
ral benzodiazepine receptor) e seu ligante inibidor da ligação 
de diazepam (DBI, diazepam bindinginhibitor) desempenham 
também funções envolvidas no transporte de colesterol. PBR 
é uma proteína de 18 kDa, presente em altas concentrações 
na membrana externa da mitocôndria. Agonistas do PBR 
promovem aumento na produção de esteroides em células de 
Leydig, células de tumor adrenal e culturas de células adrenais 
em ratos e em culturas mitocondriais, enquanto antagonistas 
PBR inibem a produção de esteroides ACTH-dependentes em 
cultura de células de Leydig. O mecanismo pelo qual PBR/DBI 
participa no controle da esteroidogênese aguda parece envol¬ 
ver a sua interação com a proteína StAR na membrana externa 
da mitocôndria, durante o processo de transporte do coleste¬ 
rol para a membrana interna da mitocôndria. 

■ Síntese de glicocortkoides, 
mineralocorticoides e andrógenos 

Para que o córtex adrenal sintetize os glicocorticoides, os 
mineralocorticoides e os esteroides sexuais, são necessários 
vários passos enzimáticos. A Figura 69.2 esquematiza as eta¬ 
pas da esteroidogênese adrenal, e o Quadro 69.1 apresenta 
as enzimas necessárias para a síntese de cortisol, aldosterona 
e andrógenos adrenais. Após o seu transporte para a mem¬ 
brana interna da mitocôndria, a molécula de colesterol sofre 
clivagem de sua cadeia lateral e conversão para pregnenolona, 


pela enzima CYP11A1 (P450 SC J. Este passo inicial na síntese 
de hormônios esteroides envolve 3 reações: 20a-hidroxilação, 
22-hidroxilação e divagem da cadeia lateral. A divagem da 
cadeia lateral da molécula de colesterol constitui o passo limi- 
tante na esteroidogênese. 

Na via de síntese dos glicocorticoides , a pregnenolona sofre 
desidrogenação na posição 3|3 pela ação da enzima 3|3-hidro- 
xiesteroide desidrogenase (3|3-HSD), levando à formação de 
progesterona. Tanto a pregnenolona quanto a progesterona são 
hidroxiladas na posição C 17 a pela enzima microssomal 17a - 
hidroxilase (CYP17), formando 17a-hidroxipregnenolona 
(17a-OHPreg) e 17a-hidroxiprogesterona (17a-OHP), res- 
pectfvamente. Uma via alternativa para a síntese da 17a-OHP 
pode ocorrer a partir da 17-OHPreg pela ação da 3|3-HSD. A 
seguir, ocorre uma 21-hidroxilação pela enzima 21-hidroxi- 
lase (CYP21A2), convertendo 17-OHP em 11-desoxicortisol. 
As reações que envolvem a formação de 11-desoxicortisol a 
partir da pregnenolona ocorrem no retículo endoplasmático. 
O 11-desoxicortisol é, então, transportado do retículo endo¬ 
plasmático de volta para a membrana interna da mitocôn¬ 
dria, onde sofre 11-hidroxilação pela enzima ll(3-hidroxilase 
(CYP11B1), dando origem ao cortisol. 

A síntese da aldosterona é realizada na zona glomerulosa do 
córtex adrenal está sob controle do sistema renina-angiotensina 
e, de forma mais direta, sob influência das concentrações de 
angiotensina II e potássi o. A produção de renina pelo aparelho 
justaglomerular é estimulada em condições nas quais ocorrem: 
diminuição das concentrações de sódio no organismo, queda 
da pressão arterial renal e perda de volume e eletrólitos. Na via 
de síntese de mineralocorti coides, a progesterona é formada a 
partir do colesterol, como ocorre na zona fasciculada na via de 
síntese de cortisoL A progesterona na zona glomerulosa sofre 
hidroxilação no carbono 21, pela ação da CYP21A2, formando 
a 11-desoxicorticosterona. Este composto dá origem à corti- 
costerona pela ação da enzi ma CYP11B2, também chamada de 
aldosterona sintase. A corticosterona pode ser formada, tom- 
bém, pela ação da CYP11B1, cuja expressão ocorre tenlo na 
zona fasciculada como na glomerulosa. Pela ação da aldoste¬ 
rona sintase, a corticosterona sofre 18-hidroxilação e 18-metil 
oxidação, formando a aldosterona. 

A secreção de andrógenos pela adrenal corresponde a 
mais de 50% das concentrações de andrógenos circulantes na 
mulher. No homem, a principal fonte de andrógenos é forne¬ 
cida pelos testículos, sendo pequena a contribuição adrenal 
em condições fisiológicas. A síntese de andrógenos ocorre na 
zona reticular e é estimulada pelo ACTH. No citoplasma, a 
pregnenolona formada a partir do colesterol é transformada 
em progesterona pela 3(3-HSD. Em seguida, a progesterona 
é hidroxilada pela 17a-hidroxilase (CYP17), formando a 
17-hidroxiprogesterona. A remoção da cadeia lateral C 2i . 2 i 
é catalisada pela enzima CYP17, que também tem atividade 
17,20-hase, levando à formação de desidroepiandrosterona 
(DHEA) e androstenediona. No ser humano, no entanto, a 
17-hidroxiprogesterona não é um substrato eficiente para a 
CYP17, portanto ocorre pouca conversão deste esteroide em 
androstenediona. A síntese de androstenediona é dependente 
da conversão de DHEA catelisada pela 3|3-HSD. Mais de 99% 
da DHEA é sulfatada, originando o composto sulfato de desi¬ 
droepiandrosterona (SDHEA), e este processo é catalisado 
pela DHEA sulfotransferase. Esteroides sulfatados não são 
substratos para as enzimas de degradação, possibilitando con¬ 
centrações mais elevadas e meia-vida mais longa do SDHEA. 
A androstenediona e a DHEA são andrógenos pouco potentes, 
porém, pela ação da enzima periférica, 17-cetoesteroide redu- 
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Figura 69.2 ■ Síntese de esteroides na adrenal. Em itálico, estão apresentados os cofatores envolvidos nas diferentes etapas da esteroidogênese. DHEA:desidroepiandros- 
terona; 3^-HSD: 3J3-hidroxiesteroide desidrogenase; POR: P450 oxidorredutase; Adx: adrenotoxina; Adx/AdxR: adrenotoxina/adrenotoxina redutase. Descrição no texto. 


tase, a androstenediona pode ser convertida em testosterona. 
Deve ser ressaltado que a adrenal produz apenas pequenas 
quantidades de testosterona. 

Além das enzimas, outros fatores são necessários para a 
síntese de esteroides (Figura 69.2). As enzimas envolvidas na 
esteroidogênese adrenal fazem parte da classe do citocromo 
P450 , subdividida em tipos 1 e 2. As enzimas P450 tipo 1 estão 
localizadas na mitocôndria e incluem a P450scc e as isoenzi- 
mas lip-hidroxilase P450clip e P450cllAS. Por outro lado, 


Quadra 69.1 • Enzimas envolvidas na esteroidogênese adrenal 


Enzima 

Sinônimo 

Gene 

Clivagem da cadela laleral do colesterol 

P450s«c 

CYP11A1 

3 (3-h i droxieste roi de desid rogenase 

H5D3B2 

HSD3B2 

17ot-hidroxjlase 

P450c17 

CYP17 

17,20-liase 

P450c17 

CYP17 

21 ot-hidroxilase 

P450c21 

CYP21 

11J3-hidroxilase 

P450c11J3 

CYP1181 

Aldosterona sintase 

P450c11A 5 

CYP1182 


as enzimas P450 tipo 2 estão localizadas no retículo endoplas- 
mático e incluem P450cl7 e P450c21. As enzimas P450 tipo 
1 não recebem os elétrons direlamente da forma reduzida de 
NADPH; inicialmente, 2 elétrons do NADPH são transferi¬ 
dos para uma proteína denominada adrenotoxina redutase e 
deste para a adrenotoxina e finalmente para a enzima P450. 
A enzima transfere, então, os elétrons para os esteroides. As 
enzimas P450 tipo 2 recebem 2 elétrons do NADPH via uma 
flavoproteína P450 oxidorredutase (POR) e catalisam a 17a- 
hidroxilação e 21-hidroxilação. Adicionalmente, a presença 
do citocromo b 5 como cofator fatilila a interação de POR e 
P450cl7, favorecendo a atividade 17,20-liase desta enz ima. 

■ Regulação da esteroidogênese adrenal 

Secreção dos glicocorticoides 

Os glicocorticoides são sintetizados na zona fasciculada do 
córtex adrenal pela ação do hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH) (Figura 69.3). Não há produção de glicocorticoides 
na zona glomerulosa ou reticular pela ausência das enzimas 
CYP17 e CYP11B1, respectivamente. O ACTH é o principal 
hormônio estimulador da síntese e secreção do cortisol, sendo 
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Figura 69.3 ■ Regulação da secreção de glicocorticoides pela glândula adrenal. A 
secreção de glicocorticoides é estimulada pelo ACTH, cuja secreção é ativada prin¬ 
cipalmente por CRH e AVP; estes, por sua vez,, são inibidos pelos glicocorticoides por 
retroalimentação negativa. Outras características deste eixo são a presença de ritmo 
circadianoe ativação em resposta a diferentes tipos de estresse. NE:norepinefrina; IL: 
interleucina; ACh: acetilcolina; 5 HT: serotonina; GABA: ácido gama-aminobutírico. 

sintetizado na hipófise anterior a partir de um precursor deno¬ 
minado pró-opiomelanocortina (POMC). A POMC é clivada 
dando origem a hormônios peptídicos menores, com formação 
de ACTH, hormônios melanócito-estimulantes (MSH ot, p e 7 ) 
e p-endorfina. Um importante local de regulação da secreção do 
ACTH eslá localizado nos neurônios hipotalâmicos do núcleo 
paraventricular onde o hormônio liberador da corticotrofina 
(CRH) e a acginina vasopressina (AVP) são produzidos e pos¬ 
teriormente liberados nos vasos portais hipofisários, de onde 
atingem a hipófise anterior. A ligação do CRH e da AVP aos 
seus receptores específicos, CRH-R1 e receptor tipo 3 da AVP, 
respectivamente, nos corticotrofòs, estimula a síntese e matura¬ 
ção da POMC, resultondo na secreção do ACTH. 

Os glicocorticoides inibem a transcrição do gene da POMC 
na hipófise e tombém a síntese e secreção do CRH e AVP no 
hipotálamo. Esla retroalimentação negativa é dependente da 
dose, potência, meia-vida e duração da administração dos gli¬ 
cocorticoides e tem consequências fisiológicas importantes. 
A retroalimentação negativa depende, também, de variações 
individuais de sensibilidade aos glicocorticoides, diferenças 
entre os sexos e idade. 

A secreção pulsátil de ACTH e a secreção do cortisol obede¬ 
cem a um padrão de ritmo circadiano endógeno. O ritmo cir- 
cadiano é gerado no núcleo supraquiasmático cujos sinais, por 
meio de vias eferentes para o núcleo paraventricular, modu¬ 
lam a secreção do CRH. O ritmo circadiano do glicocorticoide 
é caracterizado por um pico que ocorre no horário ou pouco 
antes do despertar, coincidindo com o início de atividades da 
espéci e e com declínio no restante das 24 h. Assim, no homem, 
as concentrações basais de ACTH e cortisol são mais elevadas 
pela manhã (das 6 às 9 h) com queda progressiva ao longo 
do dia e nadir noturno (das 23 às 3 h) (Figura 69.3). O ritmo 
circadiano do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal é dependente 
do ciclo dia-noite, do padrão de sono e vigília e do hábito ali¬ 
mentar, sendo alterado por ritmos de trabalho que trocam o 
dia pela noite e em viagens que modificam os fusos horários. 
O sistema circadiano representa uma rede de comunicações 
complexas, em que um grupo de neurônios no núcleo supra¬ 
quiasmático do hipotálamo responde ao ciclo diário claro/ 
escuro e transmite sinais sincron ízadores para sensores osci¬ 
latórios em tecidos periféricos. 


A secreção dos glicocorticoides é regulada, tombém, por 
fatores como estresse e citocmas inflamatórias. Estresse físico, 
febre, cirurgia, queimadura, hipotensão arterial e hipoglicemia 
aumentom a secreção de cortisol e ACTH, por meio de ações 
centrais mediadas pelo CRH e pela AVP. Adicionalmente, o 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) responde a estímu¬ 
los inflamatórios. Essa interação endócrino-imune ocorre 
pela ação estimulatória sobre o CRH e ACTH por citocinas 
inflamatórias como interleucina- 1 , interleucina -6 e fator de 
necrose tumoral ot. O estresse fisiológico agudo leva a um 
aumento na concentração plasmática de cortisol; entretonto, 
a secreção de cortisol é normal em pacientes com ansiedade 
crônica. Por outro lado, a depressão é associada a altas con¬ 
centrações de interleucina -6 e de cortisol, confirmando a inte¬ 
ração endócrino-imune. 

Ações do ACTH 

A principal fimção do ACTH é a estimulação da esteroido- 
gênese adrenal, que resulta na produção de cortisol no homem 
e corticosterona nos roedores. Nas células adrenocorticais, o 
ACTH regula a captoção de lipoproteínas do plasma, contro¬ 
lando a síntese de receptores de lipoproteína. O transporte do 
colesterol para a mitocôndria é estimulado pelo ACTH, que 
resulto do aumento da expressão da proteína StAR, proteína 
reguladora da esteroidogênese aguda. O passo limitonte da 
esteroidogênese é a clivagem da cadeia lateral na conversão de 
colesterol para pregnenolona pela enzima CYP 11 A, cuja sín¬ 
tese é regulada pelo ACTH. 

Os efeitos do ACTH sobre a esteroidogênese podem ser 
agudos ou crônicos. O efeito a longo prazo resulta no aumento 
da transcrição dos genes das enzimas envolvidas na biossíntese 
de esteroides. O aumento dos RNA mensageiros das enzimas 
esteroidogênicas (CYP 11 A, CYP17, CYP 21 , CYP 11 B 1 ) pode 
ser observado em culturas primárias de células adrenais várias 
horas após a estimulação com ACTH. O ACTH também tem 
um efeito sobre a expressão de seu próprio receptor, aumen¬ 
tando a expressão do RNA mensageiro em linhagem de células 
adrenocorticais. 

O ACTH é, também, um importante fator envolvido na 
manutenção do trofismo do córtex adrenal, como bem eviden¬ 
ciado pela atrofia da glândula adrenal em animais hipofisecto- 
mizados. Adicionalmente, a produção excessiva de ACTH por 
um tumor de células corticotróficas causa hiperplasia adre- 
naL. O efeito trófico do ACTH ocorre nas zonas fasciculada 
e reticular, como pode ser observado pela hipoplasia dessas 
zonas com preservação da zona glomerulosa na deficiência 
de glicocorticoide familiar, em que há resistência à ação do 
ACTH. O ACTH aumenta a síntese de proteínas que estimu¬ 
lam a hiperplasia das células adrenais, como o fator de cresci¬ 
mento insulina-símile II, fator de crescimento de fibroblasto e 
fator de crescimento epidermal. 

As ações do ACTH são mediadas por receptor de mem¬ 
brana específico (Figura 69.4). Este receptor, tombém denomi¬ 
nado receptor da melanocortina 2 , é membro da superfamflia 
de receptores acoplados à proteína G. A ligação do ACTH com 
o seu receptor resulta na estimulação da produção de AMP 
cíclico. Esto ação é mediada pela ativação da proteína Gs a , que 
por sua vez ativaria a adenilato ciclase. Trabalhos mais recentes 
relataram uma outra ação rápida do ACTH, inibindo a guani- 
lato ciclase, que por sua vez inibiria a fosfodiesterase tipo 2 nas 
células adrenais da glomerulosa. Assim, o aumento de AMP 
cíclico induzido pelo ACTH seria decorrente de sua maior pro¬ 
dução estimulada pela adenilato ciclase e menor degradação 
pela fosfodiesterase. A ativação da proteinoquinase A (PKA) 
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Figura 69.4 ■ Representação esquemática do receptor de ACTH. O receptor de ACÍH está acoplado à proteína G r e sua ligação com o ACÍH resulta na dissociação desta 
proteína heterotriméríca,que é constituída pelas subunidades a,$ e y. A subunidade « dissociada estimula a adenilato ciclase a sintetizar AMP cíclico f que por sua vez 
fosforila e ativa a proteinoquinase A, levando à dissociação de suas subunidades catalíticas (C) e regulatórias (R). A subunidade catalítica fosforila outras proteínas f como a 
proteína ligadora aos elementos responsivos ao AMP cíclico (CREB), que ativa a transcrição de genes envolvidos na esteroidogênese. StAR: proteína reguladora da esteroi- 
dogênese aguda; CYP1 IA: P4S0 scc; CYP17 :17*-hidroxilase; CYP21 :21 -hidroxilase; CYP1 78?: 11 ^-hidroxilase. 


pelo AMP cíclico resulte na fòsforilação de diversas proteínas, 
inclui ndo a proteína ligadora ao elemento responsivo ao AMP 
cíclico (CREB). Esses eventos de fòsforilação são responsá¬ 
veis, direta ou indiretamente, pelo aumento da expressão dos 
genes que codificam as enzimas da esteroidogênese CYP11A, 
CYP17, CYP21, CYP11B1 e proteína StAR. Ainda, o ACTH 
estimula a transcrição dos genes do seu próprio receptor, bem 
como dos receptores de HDL e LDL. 

Outros fatores de transcrição específicos, tais como o recep¬ 
tor nuclear órfão SF-1 [steroidogenesis factor-1) ou Ad4BP e 
nur77 (ou NGFI-B), estão envolvidos na regulação de expres¬ 
são das enzimas P450. O Nur77 liga-se a sequências especffi- 
cas no DNA e desempenha papel fimdamental na regulação 
do gene da pró-opiomelanocortina, ligando-se em uma região 
específica, denominada elemento negativo responsivo aos gli- 
cocorticoides (nGRE), promovendo a ativação da transcrição 
gênica. O Nur77 regula, ainda, a transcrição do gene CYP11B2 
e, consequentemente, a síntese de aldosterona. 

Controleda secreção de aldosterona 

A síntese de aldosterona é regulada por vários fatores, 
sendo seus principais reguladores o sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona (SRAA) e a concentração do íon potássio 
(Figura 69.5). Outros fatores como ACTH, íon sódio, prosta- 
glandinas, hormênio antidiurético, dopamina, peptídio atrial 
natriurético, agentes beta-adrenérgicos, serotonina e somatos- 
tatina também regulam a síntese de aldosterona, porém são 
considerados reguladores menos importantes. 

A molécula precursora do SRAA é o tetradecapeptídio 
angiotensinogênio, secretado pelo rim e hidrolisado a decapep- 
tídio angiotensina I, pela ação proteolítica da enzima renina. 
A síntese de renina ocorre em uma porção especializada do 
néfron, o aparelho justaglomerular, um complexo de elemen¬ 
tos vasculares e tubulares localizados no hilo do glomérulo. 
Os elementos vasculares do aparelho justeglomerular recebem 
inervação simpática, que desempenha um papel importente 
no controle da secreção de renina (para mais detalhes, con¬ 
sulte Capítulo 53 - Papel do Rim na Regulação do Volume e 
Tonicidade do Fluido Extracelular). 

A secreção de renina é controlada pela pressão arterial 
renal, concentrações de sódio no fluido tubular e atividade 


do sistema nervoso simpático. Fatores que diminuem o fluxo 
sanguíneo renal, como hemorragia, estenose da artéria renal, 
desidratação e restrição salina, aumentam a concentração 
plasmática de renina; por sua vez, fatores que aumentam a 
pressão arterial, como aumento da ingestão de sal, vasocons- 
trição periférica e posição supina, diminuem a concentração 
plasmática da renina. A redução do volume circulante (que 
ocorre, por exemplo, com a hemorragia) estimula os baror- 
receptores renais, presentes na arteríola aferente, que resulta 
no aumento da secreção de renina. Ainda, com a redução do 
volume circulante, os barorreceptores de alta pressão locali¬ 
zados no seio carotfdeo e arco aórtico sinalizam para o sis¬ 
tema nervoso (núcleo do trato solitário e bulbo), resultando 
no aumento da atividade simpática junto ao aparelho justa¬ 
glomerular, que por sua vez aumenta a secreção de renina. A 
carga de sódio liberada para a mácula densa tembém regula 
a secreção de renina, de tal maneira que a redução de sódio 
aumenta a ativação do sistema renina-angiotensina, aumen¬ 
tando, assim, a liberação de aldosterona, que por sua vez atua 
aumentando a reabsorção de sódio pelo rim. Por outro lado, 


t K + 



Figura 69.5 ■ Regulação da síntese de aldosterona. Arg: angiotensina; ECA: enzima 
conversora da angiotensina. 
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a autorregulação da secreção de renina ocorre, pois a secre¬ 
ção aumentada de aldosterona resulta em maior reabsorção de 
sódio pelo rim e aumento da pressão sanguínea, que inibem a 
secreção de renina. 

A angiotensina I é convertida a angiotensina II (ANG II) 
pela enzima conversora da angiotensina (ECA), largamente 
distribuída no pulmão e tembém na superfície de células 
endoteliais, epiteliais e neuronais dos rins, cérebro, glândulas 
adrenais e ovários. A ANG II age por meio de receptores de 
membrana específicos ligados à proteína G. A ANG II se liga 
a pelo menos 2 subtipos de receptores diferentes, designados 
ATI e AT2. Virtualmente, todas as ações biológicas conhecidas 
da ANG II, incluindo vasoconstrição, liberação de aldosterona 
e crescimento celular, são mediadas pelos receptores ATI. A 
ANG II estimula a secreção de aldosterona, aparentemente, de 
3 maneiras: indução de enz imas necessárias para a síntese de 
aldosterona (CYP11A1, CYP11B2), estimulação à proliferação 
de células adrenocorticais e indução de receptores ATI. 

O mecanismo pelo qual a ANG II estimula a síntese de 
aldosterona não é muito bem conhecido. Contudo, sabe-se 
que a ligação da ANG II com o receptor ATI estimula a produ¬ 
ção intracelular de inositol 1,4,5-trifòsfato (IP 3 ) e 1,2-diacilgli- 
cerol (DAG), com ativação subsequente da proteinoquinase C 
(PKC). OIP 3 tembém aumenta a concentração intracelular de 
cálcio, ativando quinases dependentes de cálcio e calmodulina 
que, então, fosforilam e ativam fatores de transcrição, como o 
fator ativador de transcrição 1 (ATF-1) e a proteína ligadora 
ao elemento responsivo ao AMP cíclico (CREB). Além da esti¬ 
mulação da síntese e secreção de aldosterona pelo córtex adre¬ 
nal, a ANG II tem ação de vasoconstrição arteriolar - o que 
eleva a pressão arterial, aumenta a reabsorção de sódio pelo 
túbulo proximal e, no sistema nervoso central, atua estimu¬ 
lando a sede e a secreção de hormônio antidiurético. 

A concentração extracelular de potássio é outro fator que 
participa no controle da secreção de aldosterona. O potás¬ 
sio aumenta a secreção de aldosterona diretemente na zona 
glomerulosa do córtex adrenal, por mecanismos não bem 
estabelecidos. As concentrações elevadas de potássio podem 
induzir a despolarização da membrana plasmática, o que ativa 
canais de cálcio voltegem-dependentes, permitindo o influxo 
de cálcio extracelular. Esse aumento do cálcio no citosol ativa 
quinases dependentes de cálcio e calmodulina que fosfori¬ 
lam fatores que estimulam a transcrição do gene CYP11B2 , 
aumentando a conversão da costicosterona em aldosterona 
nas células adrenais da zona glomerulosa. Portanto, a ANG II 
e as concentrações elevadas de potássio regulam a transcrição 
do gene CYP11B2 por meio de um mecanismo comum cálcio- 
dependente. 

O efeito do ACTH sobre a secreção de aldosterona é discreto, 
resultando no aumento de 10 a 20% de seus valores basais. O 
estímulo agudo com ACTH eleva a secreção de aldosterona 
pelo aumento de precursores para a sua síntese, e não por efeito 
direte), pois não tem efeito sobre a atividade ou na transcrição 
do gene CYP11B2. No entento, a estimulação crônica com 
ACTH diminui a secreção de aldosterona, por mecanismos não 
conhecidos. Os possíveis mecanismos envolvidos neste efeito do 
ACTH a longo prazo incluem as ações mineralocorticoides do 
cortisol e da corticosterona e a redução da expressão do recep¬ 
tor de ANG II nas células da zona glomerulosa. 

Secreção de andrógenos adrenais 

O ACTH estimula a secreção de andrógenos adrenais 
como a DHEA e a androstenediona, que apresentem ritmo 
circadiano semelhante ao do cortisol. Entretento, evidências 


(como a não supressão da DHEA após uso crônico de corti- 
costeroides, a elevação androgênica entre 6 e 8 anos de idade 
sem alteração das concentrações de cortisol e diminuição da 
secreção de DHEA na velhice com manutenção da concentra¬ 
ção do cortisol) sugerem a existência de outro fator ou fatores 
estimuladores da secreção de andrógenos adrenais. Derivados 
da POMC, prolactina e fator de crescimento insulina-símile 
tipo I (IGF-I) foram sugeridos como possíveis hormônios 
estimuladores dos andrógenos adrenai s, porém sem evidênci a 
comprovada. 

A secreção de andrógenos é variável nas diferentes fases da 
vida do indivíduo. Na vida intraútero, a glândula adrenal fetal 
produz grandes quantidades de SDHEA, que são convertidas 
em estrógenos na placenta. Após o nascimento, a produção 
de SDHEA é bem reduzida, mantendo-se baixa durante os 
primeiros anos de vida. A secreção de andrógenos adrenais 
apresenta um aumento que, em humanos, ocorre entre 6 e 
8 anos de idade. Este é um evento bioquímico denominado 
adremrca. A produção de andrógenos pelas adrenais continua 
a aumenter durante a segunda década de vida e se mantém 
elevada na vida adulta, decaindo no idoso. Como mencionado 
anteriormente, no homem, a contribuição das adrenais para 
as concentrações circulantes de andrógenos é muito pequena 
em condições fisiológicas. Porém, a produção de andrógenos 
adrenais pode tornar-se excessiva em algumas situações, como 
na hiperplasia adrenal congênita, em que um defeito genético 
na produção de cortisol resulte em um acúmulo de precursores 
e produção aumentada de andrógenos pela adrenal, levando a 
um quadro de virilização, em ambos os sexos. 


► Metabolismo dos esteroides adrenais 

A maior parte do cortisol (mais de 80%) circula ligada a 
uma globulina transportadora de cortisol (CBG), proteína sin¬ 
tetizada no fígado e que apresente alta afinidade pelo cortisol. 
Cerca de 10 a 15% do cortisol está ligado à albumina, e perto 
de 5% circulam em sua forma livre, sendo esta a responsável 
pelas ações fi siológicas deste hormônio. 

A bioatividade dos glicocorticoides é regulada pela ação 
das isofòrmas tipo 1 e 2 da lip-hidroxiesteroide desidroge- 
nase (lip-HSD). A metabolização do cortisol envolve a sua 
conversão em cortisona, um metabólito inativo, e este reação 
é mediada pela 11|3-HSD tipo 2 (Figura 69.6), cuja expressão 
é observada no rim, cólon e glândula salivar. No rim, a coex- 
pressão deste enzima com o receptor de mineralocorti coide é 
essenci al, pois evite a ligação do cortisol a este receptor, permi¬ 
tindo, assim, a ligação da aldosterona a seu receptor. A impor¬ 
tância da expressão da lip-HSD tipo 2 é evidenciada pela 
deficiência congênita ou adquirida desta enzima que produz 
um excesso aparente de mineralocorti coide com hipopotasse- 
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Figura 69.6 ■ Conversão do cortisol em seu metabólito inativo, cortisona, pela enzi¬ 
ma 11 p hidroxiesteroide desidrogenase {11 p-HSD) tipo 2 . A conversão da cortisona 
em cortisol é realizada pela 11 pl-HSD tipo 1. 
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mia e hipertensão arterial, com atividade da renina plasmática 
e concentrações de aldosterona reduzidas, devido à ativação 
do receptor de mineralocortícoide pelo cortisol no rim. 

A 11J3-HSD tipo 1 é expressa no fígado, testículo, pulmão 
e tecido adiposo. Este é uma enzima bidirecional que catelisa 
a oxidação do cortisol utilizando NADP + como cofator, bem 
como a redução da cortisona a cortisol, utiliaando NADPH 
como cofator. Nas condições in vivo, predomina a atividade de 
redução da Ilj3-HSD tipo 1, que é determinada pela maior dis¬ 
ponibilidade de NADPH nas células. Portanto, uma atividade 
normal da llp-HSD tipo 1 - regulando as concentrações teci- 
duais de glicocorticoides - é necessária para manter as condições 
fisiológicas; além disso, a atividade da llp-HSD tipo 1 pode ser 
considerada um fetor modulador da sensibilidade aos glicocor¬ 
ticoides, de forma teddo-específico. Mais recentemente, tem 
sido sugerido que a expressão de lip-HSD tipo 1 e as concen¬ 
trações intrateciduais de glicocorticoides - por terem algumas 
ações opostes às da insulina no metebolismo de carboidratos, 
lipídios e proteínas - podem contribuir para a patogenia da 
resistência insulínica, da obesidade e da síndrome metebólica. 

O cortisol e a cortisona são reduzidos no fígado em seus 
derivados tetra-hidro e, então, conjugados a glicuronídios, que 
são excretados na urina. A excreção urinária de cortisol pode 
ocorrer também em sua forma não metabolizada, constituindo 
o cortisol livre urinário, que pode ser utilizado, também, como 
indicador da secreção diária de cortisol pela adrenal 

A aldosterona apresenta meia-vida mais curta (15 a 
20 min) que a do cortisol (70 a 90 min), pois circula livre no 
sangue. Sua metabolização ocorre principalmente no fígado, 
formando o derivado tetra-hidroaldosterona que é excretedo 
na urina como um glicuronídio. Cerca de 10% da aldosterona 
produzida diariamente é excreteda conjugada a glicuronídio, 
porém em sua forma não metabolizada. 

A metabolização dos andrógenos ocorre, também, no 
fígado com a formação de androsterona e etiocolanolona, 
porém a excreção de SDHEA é realizada em sua forma intacta. 
Os metabólitos androgênicos e o SDHEA excretados na urina 
constituem os 17-cetoesteroides urinários. Deve ser ressaltedo 
que a excreção urinária de 17-cetoesteroides reflete a pro¬ 
dução de andrógenos não só pela adrenal, mas tembém pela 
gônada. 


► Ações dos glicocorticoides 

■ Metabolismo de carboidratos 

Os glicocorticoides regulam o metabolismo dos carboidra¬ 
tos agindo como contrarreguladores da insulina, protegendo o 
organismo contra a hipoglicemia. Deste maneira, os glicocor¬ 
ticoides estimulam a gliconeogênese hepática e aumentem a 
mobilização de substratos neoglicogênicos de tecidos perif éri- 
cos e a glicogenólise. A neoglicogênese hepática é estimulada 
pelos glicocorticoides pelo aumento de atividade de enzimas- 
chave como fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), que 
catalisa a conversão de oxaloacetato em fosfoenolpiruvato, e 
glicose-6-fosfatase, que converte a glicose-6-fosfato em gli¬ 
cose. O aumento da neoglicogênese induzido pelos glicocor¬ 
ticoides é decorrente do aumento de substratos para o fígado, 
como aminoácidos derivados do tecido muscular e glicerol do 
tecido adiposo. Os glicocorticoides diminuem, ainda, a utili¬ 
zação periférica de glicose, atuando sobre o receptor da insu¬ 
lina e reduzindo os transportadores de glicose. A síntese de 


glicogênio no fígado é estimulada pelos glicocorticoides como 
fonte de estoque de glicose que pode ser rapidamente liberada 
quando necessário, pela glicogenólise induzida pelo glucagon 
e epinefrina. 

■ Metabolismo lipídico 

Os glicocorticoides estimulam a diferenciação dos adipóci- 
tos, promovendo adipogênese por meio de ativação da trans¬ 
crição de diversos genes, incluindo a lipase lipoproteica, a 
glicerol-3-fosfato desidrogenase e aleptina, contribuindo para 
a obesidade visceral. Em situações de excesso de glicocorticoi¬ 
des, a deposição preferencial de gordura na cavidade intra-ab- 
dominal parece ser decorrente de maior número de receptores 
de glicocorticoide nesta região, quando comparado a tecido 
adiposo de outras áreas. Há também evidências do impor¬ 
tante papel do metabolismo local do cortisol no acúmulo da 
gordura visceral Os princi pais reguladores das concentrações 
intracelulares dos glicocorticoides são, em parte, as 2 isofor- 
mas da 11-pHSD. A isoforma 11J3-HSD1 é estimulada por 
glicocorticoide e insulina e, no tecido adiposo, esta atividade é 
maior no adipóclto do omento que do subcutâneo. Outra evi¬ 
dência do importante papel do metabolismo local do cortisol 
na gordura visceral foi demonstrada pelo modelo experimen¬ 
tal de camundongo com hiperexpressão de lip-HSDl, que 
apresente obesidade visceral e aumento das concentrações de 
corticosterona no tecido adiposo mesenqu imaL 

► Pele. Os glicocorticoides inibem a divisão dos queratinó- 
citos e dos fibroblastos e diminuem a matriz extracelular da 
pele, reduzindo a síntese de ácido hialurônico e de glicosa- 
minoglicanas. Adicionalmente, o excesso de glicocorticoides 
inibe a divisão das células da epiderme, reduzindo a síntese e 
a produção de colágeno. 

► Tecido muscular. Os glicocorticoides causam alterações 
catabólicas no tecido muscular, com inibição de síntese pro¬ 
teica e de captação de aminoácidos pelo músculo, levando à 
atrofia muscular. Além disso, os glicocorticoides induzem 
atrofia muscular, aumentando os mecanismos de proteólise 
muscular, mediada pelo sistema ubiquitina-proteossomo, 
estimulando a expressão de atrogenes (genes envolvidos com 
atrofia), como atrogim-1 e MuRF-1 (muscle ringfinger i). 
Sabe-se também que a redução da produção de IGF-I (insulin- 
like growth factor J]eo aumento da produção de miostatina 
(fator catebólico) tembém podem contribuir para a atrofia 
muscular induzida pelos glicocorticoides. 

► Imunomodulação. Os efeitos anti-inflamatórios e de imu- 
nossupressão exercidos pelos glicocorticoides ocorrem por 
meio de diversos sítios. No sangue periférico, os glicocorti¬ 
coides reduzem a contagem de eosinófilos e de linfócitos, 
redistribuindo estes últimos no compartimento intravascular 
do baço, dos linfonodos e da medula óssea. Por outro lado, 
aumentem o número de neutrófilos. Os glicocorticoides atuam 
por meio de receptor especifico presente no citoplasma, que é 
translocado para o núcleo após a sua ligação com o ligante. 
No núcleo, o receptor de glicocorticoide pode interagir com 
genes que modulam a resposta imune. Estes genes, geral¬ 
mente, não apresentam em seus promotores os elementos 
responsivos aos glicocorticoides; portanto, para que os efeitos 
do glicocorticoide ocorram, outros fatores nucleares esteriam 
envolvidos e interfeririam negativamente com a transativa- 
ção gênica mediada pelo receptor do glicocorticoide. Estes 
fatores são denominados inibidores negativos dominantes e, 
provavelmente, representem os mais importantes regulado¬ 
res endógenos da sensibilidade aos glicocorticoides. A inibi- 
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ção da produção de dtocinas pelos linfócitos é mediada por 
interação do receptor do glicocorticoide com outros fatores 
de transcrição, como o NFkB e a proteína ativadora-1 (AP-1). 
A AP-1 é o mais estudado fator de transcrição que interfere 
negativamente com o receptor do glicocorticoide. É com¬ 
posta por homo ou heterodímeros dos produtos dos proto- 
oncogenes jun efas *, sua atividade é modulada por fatores de 
crescimento e dtocinas atívadoras da proteinoquinase C e por 
outras tirosinoquinases. A subunidade p65 do fator de trans¬ 
crição NFkB ativa muitos genes do sistema imune e apresenta 
o mesmo padrão de transrepressão em relação ao receptor de 
glicocorticoide. 

► Rins. Os glicocorticoides estimulam a síntese de angio- 
tensinogênio, aumentam a taxa de filtração glomerular, o 
transporte de sódio no túbulo proximal e o depuramento de 
água livre. Ainda nos rins, dependendo da atividade da 1113- 
HSD2, o cortisol, por meio do receptor para mineralocorticoi- 
des, pode agir nos túbulos distais, causando retenção de sódio 
e excreção de potássio. 

► Cardiovasculares. Em condições fisiológicas, a ação cardio¬ 
vascular mais importante dos glicocorticoides é o seu efeito 
permissivo à reatividade vascular de fatores vasoativos, como 
a ANG II e a epinefrina, que contribuem para a manutenção 
da pressão sanguínea. Os mecanismos envolvidos neste papel 
permissivo dos glicocorticoides não são bem conhecidos, 
mas parecem envolver um aumento na expressão de recep¬ 
tores adrenérgicos em células da musculatura lisa vascular. 
Adicionalmente, os glicocorticoides aumentam a captação de 
cálcio por estes células, contribuindo, também, desta maneira, 
para maior contratilidade vascular. 

A exposição crônica a concentrações elevadas de glicocor¬ 
ticoides resulta em hipertensão arterial, provavelmente por 
diferentes mecanismos. O excesso de glicocorticoide pode 
não ser inativado pela 11|3-HSD2 nos túbulos renais, resul¬ 
tando em maior efeito mineralocorticoide. As altas concentra¬ 
ções de glicocorticoides podem levar a uma maior reatividade 
vascular aos fatores vasoativos endógenos. Além disso, os gli- 
cocorticoides inibem a atividade da sintase do óxido nítrico 
induzida, diminuindo a síntese de óxido nítrico, potente fator 
vasodilatador. 

► Osso. Os glicocorticoides têm efeitos marcantes sobre o 
esqueleto. A exposição prolongada ou crônica a glicocorticoi¬ 
des resulta em osteopenia ou osteoporose. Os glicocorticoides 
apresentam efeitos diretos sobre os osteoblastos, evidenciados 
pela inibição de várias funções, como diferenciação e multi¬ 
plicação celular, atividade da fosfatese alcalina e produção de 
colágeno tipo I e de osteocalcina. Além disso, os glicocorticoi¬ 
des inibem a produção do fator de crescimento insulina-sí¬ 
mile 1 (IGF-I) e IGF-II pelos osteoblastos. Os glicocorticoides 
diminuem a absorção intestinal de cálcio, inibindo as ações da 
vitamina D no enterócito e a hidroxilação hepática da vitemina 
D. A secreção compensatória de paratormônio pode resul- 
ter no aumento da atividade osteoclástica. A ressorção óssea 
eslá aumentada no hipercortisolismo, porém os mecanismos 
envolvidos neste efeito não estão completamente estabeleci¬ 
dos. A ativação dos osteoclastos é modulada por meio de íato- 
res produzidos pelos osteoblastos, como a osteoprotegerina e 
o ligante do receptor ativador de NFkB (RANKL). A ligação 
de RANKL a receptores específicos presentes nos osteoclastos, 
denominados RANK, estimula a diferenciação e ativação des¬ 
tas células. Os glicocorticoides aumentam a expressão do 
mRNA de RANKL e, por outro lado, diminuem a expressão 
de osteoprotegerina, aumentando a ativação de osteoclastos e 
favorecendo a ressorção óssea. 


► Sistema nervoso central. O sistema nervoso central é local 
de ação de glicocorticoides, apresentando tanto receptores 
para glico como para mineralocorticoides. Os glicocorticoides 
influenciam o comportamento e o humor do indivíduo. Os 
receptores de glicocorticoides (GR) estão presentes em todo 
encéfalo, mas são mais abundantes em neurônios hipotelâ- 
micos que expressam CRH e nos corticotrofos hipofisários. A 
expressão do receptor para mineralocorticoide (MR) pode ser 
observada em estruturas cerebrais relacionadas com o controle 
do apetite ao sal e da atividade cardiovascular, como órgão 
subfomicial, OVLT [organum vasculosum of lamina termi- 
nalis ), núcleo pré-óptico mediano, núcleo supraóptico e divi¬ 
são magnocelular do núcleo para ventricular. Porém, a maior 
expressão de MR no sistema nervoso central é observada no 
hipocampo (onde há coexpressão com o GR), estrutura rela¬ 
cionada com o aprendizado e o processo de memória. 

SíndromedeCushing 

0 quadro clínico decorrente do excesso de glicocorticoides, denominado sín- 
drome de Cushing, pode ser decorrente da ingestão de glicocorticoides ou 
de causas endógenas, como tumor hipofísárío produtor de ACTH ou tumor 
adrenal produtor de cortisol. As principais manifestações de hipercortisolismo 
incluem a presença de face em lua cheia, obesidade de distribuição predomi- 
nantemente abdominal, preenchimento de fossas supraclaviculares, fraqueza 
muscular, osteoporose, pele fina com presença de estrias largas violáceas e 
equimoses (causadas por sangramento na pele devido à f ragilidade capilar). 
A síndrome de Cushing caracteriza-se pela perda do ritmo circadiano do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), isto é, os valores decortisol são elevados 
mesmo no horário noturno (às23 h), em que no indivíduo normal são baixos. 
Outro mecanismo fisiológico do eixo HHA que está alterado na síndrome de 
Cushing é o mecanismo de retroalimentação negativa exercido pelos glico- 
corticoides. Isto é, no indivíduo com síndrome de Cushing não há redução da 
produção endógena de cortisol com a dose de 1 mg de dexametasona, glico¬ 
corticoide sintético que habitualmente suprime as concentrações de cortisol 
no indivíduo normal. 

■ Mecanismo de ação dos glicocorticoides 

Os glicocorticoides exercem seus efeitos pela ligação a recep¬ 
tores dtosólicos específicos pertencentes a uma supecfamflia de 
receptores nucleares, filogeneticamenle bem conservada. Este 
superfamílfa incluí não somente o receptor do glicocorticoide 
(GR), mas teunbém o receptor dos mineralocorticoides, dos 
andrógenos, do hormônio tireoidiano, da vitamina D, do ácido 
retinoico, além de outros receptores órfãos, cujos ligantes ainda 
não foram identificados. Os receptores da progesterona, dos 
mineralocorticoides, e dos glicocorticoides formam a subfamí- 
lia dos receptores esteroidais. Todos os membros desta família, 
incluindo o GR, apresentem 5 a 6 regiões (A-F) com 3 domínios 
funcionais principais em sua estrutura (Figura 69.7). A porção 
aminoterminal (região A/B) contém o domínio de transativa- 
ção (t1) e apresenta sequências responsáveis pela ativação dos 
genes-alvo, além de, provavelmente, interagir com os compo¬ 
nentes básicos da transcrição gênica. A região central da molé¬ 
cula (região C) apresente 2 sequências altemente conservadas, 
chamadas de dedos de zinco, que constituem o domínio de liga¬ 
ção ao ácido desoxirribonucleico (DNA) e participam da dime- 
rização, da translocação nuclear e da transativação. O domínio 
de ligação ao ligante (região E), localizado na região carboxiter- 
minal (C-terminal) da molécula, é responsável pela ligação do 
hormônio específico ao seu respectivo receptor. Contém, ainda, 
importantes sequências que são responsáveis pela ligação do 
receptor às proteínas de choque térmico, para estabilização do 
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Figura 69.7 ■ Representação esquemática da estrutura dos receptores de glicocorticoide (GR) e mineralocoiticoide (MR) humanos, indicando a porcentagem de homo- 
logia entre a sequência de aminoácidos em cada domínio. A região aminoterminal A/B corresponde àfunção ativadora; domínio C ao domínio de ligação ao DNA (DBD); o 
domínio D corresponde à região que liga o DBD com a região carboxiterminai E, denominada domínio de ligação ao ligante (LBD). 


receptor na ausência do hormônio, para a tinnslocação nuclear, 
para a dimerízação e para a transativação. 

Em 1985, dois diferentes DNA complementares para o GR 
humano foram clonados: o GRh-a e GRh-|3, que codificam as 
isoformas a e p do receptor e são produzidos por um splicing 
alternativo de um único gene. A isoforma p difere da isoforma 
a na região C-terminal da molécula, em 15 aminoácidos. 
Entretanto, esta diferença confere à isoforma GR(3 a incapa¬ 
cidade de se ligar ao glicocorticoide e de ser ativa na transcri¬ 
ção gênica; esta isoforma age como um inibidor dominante 
negativo da isoforma a. A existência de várias isoformas do 
GR torna mais complexo o entendimento dos mecanismos da 
transcrição dos genes mediada pelo GR. 

O GR em sua forma não ativada é parte de um complexo 
multiproteico (Figura 69.8) que consiste em uma molécula do 
receptor, duas moléculas da proteína de choque térmico 90 
(hsp 90), uma molécula da hsp 70 e uma da hsp 56. A princi¬ 
pal fiinção do complexo GR/hsp é manter o receptor no cito¬ 
plasma das células, estabilizando-o em sua forma inativa, isto 
é, livre da ligação ao hormônio. 

A ligação do glicocorticoide ao GR induz alterações na con¬ 
formação da molécula do receptor, sendo a mais importante 
a dissociação do receptor do complexo das hsp, tomando-o 
incapaz de reassociação. Após ligação com o agonista, ocorre 
hiperfosforilação do receptor, que facilita a translocação do 
complexo hormônio-receptor do citoplasma para o núcleo. 

Dentro do núcleo, o receptor at ivado pelo hormônio pode 
agir por 2 diferentes mecanismos de ação. Um primeiro 


mecanismo é a forma clássica de ação e caracteriza-se pela 
interação direta do GR com sequências especfficas de DNA 
(Figura 69.8), denominadas elemento responsivo aos glicocor- 
ticoides (GRE). Estes dímeros ligados diretamente aos GRE, 
pelo contoto físico com os domínios de transativação, estimu¬ 
lam a transcrição dos genes responsivos aos glicocorticoides. 
A ligação dos receptores ao DNA facilite, o recrutamento de 
fatores coafivadores da maquinaria de transcrição gênica ou, 
ainda, remodelam a cromatina, possibilitando aumento da 
transcrição gênica. 

Além da propriedade de ativar a transcrição gênica, o GR 
pode também reprimi-la. Esta repressão poderia ocorrer pela 
ligação do GR aos elementos responsivos negativos aos glico- 
corticoides (nGRE), localizados na região promotora de genes 
específicos, onde causariam inibição da transcrição gênica. 
Um exemplo seria o promotor localizado no gene da pró- 
opiomelanocortina (POMC) que, por mecanismos ainda não 
bem definidos, reprimiria a transcrição do gene da POMC. 
Além dos processos dependentes de GRE, muilas respostas 
dos glícocorticoides envolvem interações do GR com outros 
fatores de transcrição, por meio de um antagonismo inibitório 
dependente de interação proteína-proteína. Os efeitos anti- 
inf lamatórios e imunossupressores dos glicocorticoides envol¬ 
vem esta regulação negativa da transcrição gênica. A proteína 
ativadora-1 (AP-1) - composta por homo ou heterodímeros 
dos produtos dos proto-oncogenes jun e fos, cuja atividade é 
modulada por fatores de cresci 'mento e citocinas ativadoras da 
proteinoquinase C e por outras tirosinoquinases - é o fator de 
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Figura 69.8 ■ Receptor do glicocorticoide (GR), hsp 90: proteína de choque térmico 90; GRE: elemento responsivo aos glicocorticoides; nGRE: elemento responsivo negativo 
aos glicocorticoides; AP-1: proteína ativadora-1; NFkB: fator de transcrição nuclear kB; SÍAT5: sinal da tradução e ativação da transcrição 5. 
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transcrição mais extensivamente estudado que interfere nega- 
tivamente com a transativação pelo GR. Um outro exemplo é 
a subunidade p65 do fator de transcrição nuclear kB (NFkB), 
o qual é um aüvador de mui tos genes do sistema imune e apre¬ 
senta o mesmo padrão de transrepressão em relação ao GR. 

Nas últimas décadas, tem sido demonstrado que os glico- 
corücoides também agem por meio de mecanismos não genô- 
micos, iniciados na membrana celular, por meio de algum recep¬ 
tor de GR de membrana (GRm), ainda não identificado. Estas 
ações seriam independentes de transcrição/tradução gênica e 
leriam um inicio rápido, em minutos ou mesmo segundos após 
a estimulação, em oposição às ações genômicas que se iniciam 
após horas. As ações não genômicas envolveriam múltiplas vias 
intracelulares de tradução de sinal. Estas ações têm sido extensi¬ 
vamente descritas no sistema nervoso central* mas sua relevân¬ 
cia biológica ainda necessito de futuras investigações. 


► Ações da aldosterona 

Os mineralocorticoides estão implicados na regulação de 
sódio e água por meio da regulação do transporte de sódio 
em tecidos epiteliais. Apresentam também efeitos importan¬ 
tes sobre o sistema cardiovascular e sistema nervoso central. 
A aldosterona, principal mineralocorticoide humano, exerce 
um papel crucial na regulação da pressão arterial e na home- 
ostase eletrolítica. O efeito principal da aldosterona é promo¬ 
ver, em tecidos epiteliais, a reabsorção de sódio e a secreção 
de potássio e hidrogênio. O transporte através das células é 
facilitado pelo potencial eletroquímico na membrana apical e 
mecanismo de transporte ativo através da membrana basolate- 
ral da célula, que permite a reabsorção de sódio. O transporte 
de sódio pela membrana apical de tecidos epiteliais (túbulo 
distai renal, cólon distol e glândulas sudoríparas e salivares) 
é mediado pelo canal de sódio sensível à amilorida (ENaC) 
e representa o passo limitante no transporte iônico regulado 
pela aldosterona. O ENaC é uma proteína heterotrímérica 
constituída por 3 subunidades (a, |3 e 7). A meia-vida do 
ENaC é curta e é regulada pela ligação dos resíduos de prolina 
e ürosina no segmento carboxiterminai das subunidades ot, J3 e 
y à Nedd4-2, ligante que direciona a degradação lisossomal do 
ENaC. A aldosterona aumenta a expressão da quinase sérica 
induzida pelo glicocorticoide (sgk, serum and glucocoi*ticoid 
induced kinase ) que fosfòrila resíduos de serina e treonina 
(serina 221, treonina 246, serina 327) da molécula de Nedd4-2, 
bloqueando a sua ligação ao ENaC, reduzindo, des to maneira, 
a degradação deste últ imo. Além da interação com Nedd4-2, 
o sgk pode fòsforilar o segmento carboxiterminal da subuni¬ 
dade a do ENaC, alterando a atividade do mesmo. Portanto, 
a aldosterona aumenta a expressão e estobilidade do ENaC 
na membrana apical, aumentando a reabsorção de sódio. Em 
sua forma fosforilada, a Nedd4-2 induz a degradação de sgk, 
constituindo um mecanismo de contrarregulação, que limita 
a extensão e duração da via de sinalização aldosterona-sgk- 
Nedd4-2. Outros genes responsivos à aldosterona no epitélio 
renal foram descritos recentemente como NDRG2 e GILZ . As 
proteínas codificadas por estes genes estão implicadas na fase 
rápida de transporte de sódio estimulado pela aldosterona. 

O transporte ativo pela membrana basolateral é mediado 
pela bomba de sódio e potássio ATP-dependente (Na + /K + - 
ATPase). Esta é muito sensível à concentração intracelular de 
sódio, sugerindo que o aumento de sua atividade é secundá¬ 
rio ao influxo deste íon pela membrana apical. A aldosterona 


aumento a expressão do RNA mensageiro da Na + /K + -ATPase e 
a sua atividade. Este efeito da aldosterona parece ser mediado 
pelo fator de indução de canal (CHIF), que aumenta a afini¬ 
dade da Na + /K + -ATPase ao sódio. A aldosterona aumento a 
expressão de CHIF em células do cólon distai. 

A aldosterona eleva a excreção renal de potássio pelo seu 
efeito sobre a Na7K + -ATPase na membrana basolateral, 
que resulto na entrada deste íon para a célula. A reabsorção 
de sódio pela membrana apical cria um gradiente eletroquí¬ 
mico transmembranal que favorece a secreção tubular de 
polássio. A aldosterona aumenta também a absorção de sódio 
em outros locais, como glândula salivar e cólon. O exercício 
físico em ambiente quente pode resultar em perda de grande 
quantidade de sódio pelo suor, com consequente redução do 
volume circulante e ativação do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona. O aumento na secreção de aldosterona induz 
maior retenção de sódio com menor perda deste íon pelo suor 
(outros comentários a respeito do efeito da aldosterona no epi¬ 
télio renal estão nos Capítulos 53 e 55). 

A aldosterona exerce efeitos importantes sobre o sistema car¬ 
diovascular. Ela induz hipertensão arterial, em parte pelos efei¬ 
tos diretos sobre o sistema cardiovascular, modulando o tônus 
vascular, aumentando a sensibilidade às catecolaminas, ou 
ainda aumentando a expressão de receptores para a ANG II. A 
aldosterona estimula, também, a fibrose perivascular e cardíaca 
e a hipertrofia cardíaca, independentemente das alterações da 
pressão sanguínea. Estes dados são comprovados pela melhora 
da função cardíaca em indivíduos com insuficiência cardíaca e 
uso de antagonistas do receptor de mineralocorticoide, mesmo 
na ausência de alteração da pressão arterial. O mecanismo 
pelo qual a aldosterona induz fibrose parece envolver a síntese 
de colágeno e é dependente da ingestão aumentada de sódio, 
independente da alteração da pressão sanguínea. Estudos his¬ 
tológicos de tecido cardíaco com fibrose induzida pela aldoste¬ 
rona demonstram a presença de proliferação de cardiomiócítos 
e fibroblastos e inflamação perivascular. A aldosterona pode 
induzir a proliferação de fibroblastos cardíacos pela ativação da 
cascato de sinalização da MAPK e Ki-Ras (Kirsten Ras). O efeito 
mitogênico da aldosterona parece ser sinérgico aos efeitos da 
ANG II sobre a proliferação de fibroblastos no coração. 

A maior parte dos efeitos dos corticosteroides no sistema 
nervoso central - como a manutenção da homeostose do indi¬ 
víduo em condições basais, homeostase do sódio, regulação 
da pressão arterial, regulação do eixo hipotálamo-hipófise- 
adrenal, aprendizado e memória - é mediada pelo receptor 
de mineralocorticoide. Ao contrário dos tecidos epiteliais, o 
sistema nervoso central, com exceção de algumas regiões, não 
apresenta atividade da 11J3-HSD tipo 2; portonto, no cérebro 
o MR pode se ligar tanto a mineralocorticoide como glico¬ 
corticoide. A ação seletiva dos mineralocorticoides no sistema 
nervoso pode ser observada em algumas regiões em que há 
expressão da atividade da 11 (3-HSD tipo 2, como o hipotálamo 
anterior, hipófi se anterior, hipocampo e tronco cerebral. A ação 
da aldosterona altera a função do hipocampo, contribuindo 
para adaptações do comportamento em resposta ao estresse. 
A aldosterona pode induzir a elevação da pressão arterial por 
meio da ativação de MR em regiões circunventriculares no 
sistema nervoso central, que é acompanhada de aumento do 
tônus simpático para rim, coração e musculatura lisa vascular. 
A ativação de receptores de mineralocorticoide, na amígdala, 
aumento o apetite ao sódio, fator importante para a hiperten¬ 
são arterial induzida pelo mineralocorticoide. 

Estudos prévios mostraram que a aldosterona é capaz de 
regular a diferenciação de adipócitos e a termogênese, suge- 
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rindo um papel dos níineralocorticoides na regulação do 
balanço energético. A aldosterona pode induzir à resistência 
insulínica, por diminuir a secreção de insulina, a afinidade de 
insulina ao seu receptor e a expressão de transportadores de 
glicose. O excesso de aldosterona resulta em hipopotassemia 
(queda da concentração de potássio no plasma), a qual dimi¬ 
nui a secreção de insulina pela célula beta pancreática. 

Hiperaldosteronismo primário 

■ 0 excesso de produção de aldosterona pela glândula adrenal, que pode ser 
devido a um tumor, é chamado de hiperaldosteronismo primário e pode cor¬ 
responder a 5 a 10% das causas de hipertensão arterial. Além da hipertensão 
arterial, o hiperaldosteronismo caracteriza-se pela redução das concentrações 
séricas de potássio (hipopotassemia), que leva âs manifestações de cãibras, 
f raqueza muscular, parestesias (formigamento) e, nos casos mais acentuados, 
paralisia intermitente. Ainda, em consequência da hipopotassemia, podem 
ocorrer arritmia cardíaca, intolerância à glicose e hipo-osmolalidade uriná¬ 
ria com poliúria (aumento do fluxo urinário). Como resultado da produção 
primária de aldosterona pela adrenal, há inibição do sistema renina-angio- 
tensina; portanto, em indivíduos hipertensos, com ou sem hipopotassemia, a 
presença de elevação da relação aldosterona:atividade de renina plasmática é 
indicativa de hiperaldosteronismo primán o. 

■ Mecanismo de ação da aldosterona 

A aldosterona exerce seus efeitos por meio de receptor espe¬ 
cífico, chamado de receptor de mineralocorticoide (MR), que 
tem 94% de homologia com o receptor de glicocorticoide em 
seu domínio de ligação ao DNA e 57% de homologia em seu 
domínio de ligação ao ligante (Figura 69.7). A maior expressão 
de MR é observada no néfron distai, cólon distai e hipocampo. 
A ativação do MR induz resposta semelhante à ativação do 
GR, isto é, uma resposta de ação genômica. O receptor de 
mineralocorticoide ligado à aldosterona atua, portanto, como 
um fator de transcrição, utilizando 2 mecanismos distintos. O 
mecanismo clássico envolve a ativação ou repressão da trans¬ 
crição gênica por um efeito direto da interação do receptor de 


mineralocorticoide ativado com regiões específicas do DNA, 
denominadas elementos responsivos aos esteroides. Baseado 
nos efeitos dos glicocorticoides, a aldosterona poderia, tam¬ 
bém, interferir na transcrição gênica por um mecanismo de 
interação proteína-proteína entre o receptor ativado e outros 
fatores, na ausência do contato direto com o DNA. Esta intera¬ 
ção pode evitar a ligação direta com os respecti vos elementos 
responsivos, resultando em uma transrepressão mútua, como 
descrito nos mecanismos anti-inflamatórios dos glicocorticoi¬ 
des. A interação do receptor de mineralocorticoide com NFkB 
foi descrita, porém não se conhece o seu papel fisiológico. 

O MR não ligado encontra-se no citoplasma formando um 
complexo com HSP90 e HSP70; após a ligação com a aldos¬ 
terona, há a dissociação do receptor do complexo proteico, 
mudança de conformação, dimerização e translocação ao 
núcleo, onde se liga a segmentos palindrômicos de DNA na 
região promotora dos genes-alvo, estimulando o recrutamento 
de cofatores e aumentando a transcrição gênica (Figura 69.9). 
Assim, a aldosterona aumenta a transcrição de genes que codi¬ 
ficam proteínas estimuladoras da atividade dos canai s de sódio, 
principalmente os genes da sgk, GILZ , NDRG2 e Ki-Ras-2A . 
Em uma fase mais tardia, o MR estimula a transcrição de 
genes que codificam subunidades do canal de sódio sensível à 
amilorida (ENaC) e de componentes da Na +/ K + -ATPase. 

A especificidade da ação da aldosterona pode ser regu¬ 
lada de várias maneiras, como expressão tecido-especffica de 
seu receptor e afinidade de ligação ao receptor. O receptor de 
mineralocorticoide tem alta afinidade pela aldosterona, bem 
como pelo glicocorticoide e é distinto do receptor de glico¬ 
corticoide que tem maior afinidade pelos glicocorticoides. Na 
maioria das espécies, a concentração plasmática de glicocorti¬ 
coides é 100 a 1.000 vezes maior do que a da aldosterona; por¬ 
tanto, torna-se necessária a presença de um mecanismo que 
permita a ação seletiva da aldosterona nos tecidos-alvo. Para 
esta finalidade, existe colocalização do receptor de mineralo¬ 
corticoide com a enzima lip-HSD tipo 2, que calalisa a con¬ 
versão do cortisol em seu metabólito inati vo, cortisona, que 
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Figura 69.9 ■ Receptor do mineralocorticoide (MR). Aldo: aldosterona; AIP: proteínas induzidas pela aldosterona; ENaC: canal de sódio sensível à amilorida; sgk:se/wi and 
gtucocorticoidinducedkinaseíNedd^l: ligante que direciona a degradação lisossomal do ENaC; Na + K + -ATPase: bomba de sódio e potássio dependente de ATP; CHIF: fator de 
indução de canal; Ras {Kifsten Ras): ativador da cascata de sinalização intracelular; PI3-K: fosfoinositídio 3 quinase;ML: membrana luminal e MBL membrana basolateral. 
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tem pouca afinidade por aquele receptor. Assim, nos tecidos- 
alvo, a ação da Ilj3-HSD tipo 2 impede a ocupação dos recep¬ 
tores de mineralocorticoides pelos glicocorticoides. Contudo, 
vários tecidos não epiteliais, como alguns grupamentos neu- 
ronais e cardiomiócitos, não expressam a atividade da enzima 
11|3-HSD, indicando a existência de outros mecanismos que 
garantem a seletividade das ações da aldosterona. Estudos 
mais recentes têm demonstrado que a alteração da conforma¬ 
ção do receptor de mineralocorticoide é variável de acordo 
com o ligante, de tal maneira que a ligação com a aldosterona 
induz uma conformação ativa do receptor mais estável do que 
a ligação com o glicocorticoide. Ainda, a ligação da aldoste¬ 
rona com o receptor de mineralocorticoide pode influenciar a 
interação com os fatores coativadores, após a ligação aos ele¬ 
mentos responsivos presentes nos genes-alvo. 

A aldosterona, em tecidos epiteliais e não epiteliais, tem- 
bém apresenta efeitos rápidos e que, portanto, não devem ser 
mediados pelo seu mecanismo clássico de ação genômica. 
Estes efeitos não genômicos são induzidos em menos de 5 min e 
não são bloqueados por antegonistas do receptor mineralocor¬ 
ticoide (aldaclone) ou por drogas que bloqueiam a transcrição 
gênica (actinomicina D). Em estudos in vitro, utilizando células 
mononucleares, cardiomiócitos e células da musculatura lisa de 
vasos sanguíneos, a aldosterona induz um aumento rápido de IP 3 
e cálcio citosólicos e ativação da Na~7K + -ATPase. A administra¬ 
ção intravenosa de aldosterona em humanos induz, em menos 
de 5 min, alterações cardiovasculares, como aumento na resis¬ 
tência vascular e redução do débito cardíaco. No Capítulo 55, 
são dadas várias informações a respeito das ações renais genô- 
micas e não genômicas da aldosterona. 

A ativação da proteinoqu inase D (PKD) pela aldosterona, 
via interação do MR com o receptor do fator de crescimento 
epidermal (EGFR), poderia modular o tráfego de subunidades 
do ENaC pré-expressas e, desta forma, mediar a fase rápida de 
ação da aldosterona sobre o transporte de sódio. 

Recentemente, vários estudos demonstraram que o MR, 
adicionalmente às ações sobre a regulação hidroeletrolítica, 
é mediador dos efeitos de mineralocorticoides e glicocor- 
ticoides no tecido adiposo. Entre as ações do MR no tecido 
adiposo, um efeito pró-adipogêmco poderia contribuir para 
a acumulação de lipídios em resposta a um balanço energé¬ 
tico positi vo. Embora a correlação entre glicocorticoides, MR 
e acúmulo de gordura visceral ainda não esteja formalmente 
estabelecida, um dos fatores associados ao acúmulo preferen¬ 
cial de gordura visceral e resistência insulínica seria um perfil 
neuroendócrino relacionado com uma resposta desfavorável 
ao estresse. Neste contexto, recentemente foi sugerido que 
variações genéticas no MR poderiam predispor a anormali¬ 
dades metabólicas, ao modular esta resposte. De acordo com 
estes trabalhos, o MR exerceria um papel central na home- 
ostase metabólica, envolvendo o controle hidroeletrolítico e o 
balanço energético. Como resultado, em um ambiente caracte¬ 
rizado por alta ingesteo calórica e diete hipersódica, a ativação 
do MR poderia desencadear respostas deletérias em diferentes 
tecidos, ocasionando o desenvolvimento de hipertensão arte¬ 
rial, obesidade e lesão cardiovascular. 


► Ações dos andrógenos adrenais 

O papel fisiológico dos andrógenos adrenais não é bem 
conhecido. Os andrógenos adrenais, DHEA, SDHEA e 
androstenediona , são pouco potentes e não efetivos até serem 


convertidos em testosterona e 5a-di-hidrotestosterona em 
tecidos periféricos. A associação da pubarca (aparecimento 
de pelos pubianos, que pode ser acompanhado de pelos axi¬ 
lares) com o processo de adrenarca (elevação dos andróge¬ 
nos adrenais) sugere um possível papel dos andrógenos adre¬ 
nais como precursores dos andrógenos. Na mulher, somada 
a uma pequena produção ovariana, a conversão periférica 
dos andrógenos adrenais contribui significativamente para 
os níveis circulantes de testosterona; entretanto, no homem, 
esse hormônio é produzido predominantemente pelos tes¬ 
tículos. Alguns estudos sugerem que o DHEA pode atuar 
como um neuroesteroide, sendo importante para o cresci¬ 
mento neuronal e diferenciação; adicionalmente, poderia ter 
ação antigabaérgica e atuar como um fator antidepressivo. 
Outros estudos sugerem que o DHEA e o SDHEA possam 
ter um papel no controle da competência imunológica, na 
manutenção da integridade musculoesquelética e no pro¬ 
cesso aterosclerótico. A redução das concentrações plasmáti- 
cas de DHEA e SDHEA, a menos de 20% dos valores de pico 
do indivíduo adulto, observadas no idoso, parece contribuir 
para a redução da função imune, depressão, osteoporose e 
aterosclerose. Contudo, deve ser ressaltado que a associação 
dos efeitos desses andrógenos e alterações metabólicas, como 
resistência insulínica e risco cardiovascular, ainda não está 
completamente elucidada. 

As ações fisiológicas dos andrógenos podem ser mediadas 
de 3 maneiras: (1) a testosterona livre liga-se ao receptor de 
andrógenos, determmando suas ações no cérebro, hipófise 
e rins; (2) a testosterona livre nas células dos tecidos andró- 
geno-responsivos, pela ação da 5a-redutase, é transformada 
em di-hidrotestosterona, que se liga ao receptor de andró¬ 
genos, induzindo suas ações na próstata, vesícula seminal, 
epidídimo e pele; (3) a testosterona, pela ação da aromatase, 
é transformada em estradiol, induzindo suas ações no hipo- 
tálamo, hipófise, osso e mamas. O receptor dos andrógenos 
é essencial para o desenvolvimento e diferenciação sexual 
no sexo masculino. No sexo masculino, a falta dos andró¬ 
genos ativos ou defeitos no receptor resultam em diferentes 
graus de ambiguidade genital; por outro lado, no feminino, o 
excesso androgênico acarreta virilização da genital externa. 
Durante a puberdade, há o desenvolvimento dos folículos 
pilosos terminais nas regiões da pele responsivas aos andró¬ 
genos, como axilas e região pubiana. Nos casos clínicos de 
hiperandrogenismo, outras áreas da pele, como tórax, aréola, 
dorso, segmento proximal dos membros superiores, linha 
alba e coxas, podem apresentar hiperatividade dos folículos 
pilosos, caracterizando hirsutismo. O hiperandrogenismo 
pode progredir para virilização, caracterizada por voz grave, 
distúrbios menstruais, infertilidade, clitoromegalia, hipo- 
trofia mamária, alopecia (ausência de cabelos) e hipertrofia 
muscular. Na criança, acrescentam-se pubarca prematura, 
aumento da velocidade de crescimento, alta estatura e avanço 
da idade óssea. 

As ações dos andrógenos são mediadas, também, por 
receptor nuclear. O receptor dos andrógenos se liga tanto à 
testosterona quanto à di-hidrotestosterona e está presente, em 
altes concentrações, em órgãos acessórios da função reprodu¬ 
tiva masculina e algumas áreas do sistema nervoso central e, 
em pequenas concentrações, no músculo esquelético, no cora¬ 
ção, na musculatura lisa de vasos sanguíneos e na placenta. 
Como o receptor de glico e mineralocorticoide, o receptor 
de andrógenos, após a formação do complexo hormônio- 
receptor, interage diretamente com genes-alvo para regular a 
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transcrição deles. Os andrógenos produzidos pela adrenal - 
DHEA, SDHEA e androstenediona - não têm afinidade pelo 
receptor de andrógenos, porém atuam em tecidos periféricos 
como precursores e podem ser convertidos em testosterona, 
um andrógeno mais potente. 

. Hiperplasia adrenal congênita 

A hiperplasia adrenal congênita (HAC) constitui um conjunto de doenças autos- 
sômicas recessivas decorrentes da deficiência de 1 das S enzimas envolvidas na 
síntese deortisol pela glândula adrenal. A forma mais «mumé a deficiência da 
21-hídroxilase, que corresponde a mais de 95% dos casos de HAC. Em sua forma 
mais grave, denominada forma clássica, em dois terços dos casos há deficiênci a 
da 21-hidroxilase na zona fasciculada e glomerulosa, afetando tanto a síntese 
de cortísol como a de aldosterona. Esta forma é chamada de forma perdedora 
de sal, pois, devido à deficiência das ações da aldosterona, ocorrem desidrata¬ 
ção, hiponatremia e hiperpotassemia (pouco sódio e muito potássio no plasma, 
respectivamente). No restante da forma clássica da doença, a deficiência de 
21-hidroxilase está presente apenas na zona fasciculada, afetando somente a 
síntese de cortisol, sendo denominada forma virilizante simples. A deficiência 
na síntese de cortisol resulta em maior secreção de ACTH pela hipófise anterior, 
causando hiperplasia da glândula adrenal e acúmulo do substrato da 21-hi- 
droxilase, a 17-hídroxiprogesterona, que será nnvertida a androstenediona 
e, postenormente, a testosterona. A deficiênci a da 21-hidroxilase é, portanto, 
uma doença virilizante, ou seja, com excesso de andrógenos desde o período 
intrauteríno. 0 menino, ao nascimento, apresenta pênis aumentado e, quando 
não tratado, evolui com aparecimento de pelos pubianos precoemente, voz 
grave, acne, crescimento exagerado e idade óssea avançada. No feto feminino, 
a deficiência da 21-hidroxilase acarreta diferentes graus de masculinização da 
gen rtália externa ao nascimento, com clitoromegalia e fusão da prega labial com 
a rafe mediana. Deve-se ressaltar que a menina com deficiência da 21-hidro- 
xilase apresenta genitália interna compatível com o sexo feminino, isto é, com 
presença de derivados müllerianos (útero, trompa e terço superior da vagina) e 
ausência de desenvolvimento de derivados do dueto de Wolff (epidídimo, dueto 
deferente e dueto ejaculatório). Para o desenvolvimento do dueto de Wolff, 
são neessárias altas concentrafões locais de testosterona, que são atingidas 
■ somente pela produção deste andrógeno pelas células de Leydig do testículo. 


► Medula adrenal 

A medula adrenal é constituída por células chamadas de 
cromafins, caracterizadas pela coloração pelo cromo devido à 
presença de catecolamínas produzidas nestas células. As célu¬ 
las cromafins da medula adrenal são derivadas da cristo neu- 
ral e migram para o centro da glândula adrenal Essas células 
sinteti zam e secretam principalmente epinefrina, mas também 
norepinef rina, que atingem a circulação sistêmica e atuam em 
diferentes tecidos-alvo. Elas atuam como equivalentes estru¬ 
turais e funcionais de neurônios pós-ganglionares do sistema 
nervoso simpático. Os nervos esplâncnicos atuam como fibras 
pré-ganglionares e liberam acetilcolina, constituindo o princi¬ 
pal regulador da secreção da medula adrenal 

A medula adrenal recebe irrigação sanguínea dos vasos do 
plexo subcapsular do córtex adrenal, que se ramificam em uma 
rede de capilares (Figura 69.1), expondo a medula adrenal a 
elevadas concentrações de glicocorticoides, necessárias para 
a ativação do processamento enzimático da norepineffina em 
epinefrina. 


■ Biossíntese das catecolamínas 

A síntese de catecolaminas é realizada a partir do aminoá- 
cido tirosina, proveniente da dieta ou da hidroxilação da feni- 
lalanina no fígado. O passo limitonte na biossíntese de cateco¬ 
laminas é a conversão da tirosina em di-hidroxifènilalanina 
(L-DOPA), reação catolisada pela ação da enzima citosólica 
tirosina hidroxilase (TH), na presença do cofator tetraidrop- 
terina (Figura 69.10). Portonto, a produção de catecolaminas 
é dependente da presença desta enzima, cuja expressão se 
restringe principalmente a neurônios dopaminérgicos e nora- 
drenérgicos do sistema nervoso central e nervos simpáticos, 
células cromafins da medula adrenal e gânglios extramedula- 
res. A DOPA sofre a ação de uma decarboxilase, formando a 
dopamina. A dopamina formada nos neurônios e nas células 
cromafins é translocada do citoplasma para vesículas de esto¬ 
que. Em neurônios dopaminérgicos, a dopamina assim esto¬ 
cada será liberada como neurotransmissor nas fendas sináptí - 
cas. Alguns tecidos periféricos, como o tecido gastrintestinal 
e os rins, também podem produzir dopamina. A dopamina 
presente na urina é derivada principalmente da decarboxila- 
ção da DOPA plasmática, que ocorre no rim. 

A dopamina formada em neurônios noradrenérgicos e 
células cromafins é convertida em norepmeffina pela dopa¬ 
mina |3-hidroxilase. Esta enzima está presente apenas nos 
tecidos que sintetizam norepinefrina e epinefrina. Nas células 
cromafins da medula adrenal, a norepinefrina é metabolízada 
pela enzima citosólica feniletonolamina-N-metiltransferase 
(PNMT), formando a epinefrina, que será estocada em grânu¬ 
los de secreção. A atividade da PNMT é dependente de altas 
concentrações de glicocorticoides, fornecidas pela irrigação 
sanguínea da medula adrenal. 

O transporte das catecolaminas sintetizadas para as vesículas 
de estoque é mediado pelos transportadores de monoaminas. 
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Figura 69.10 ■ Síntese das catecolaminas. DOPA: Di-hidroxifenilalanina; PNMT: 
feniletanolamina-N-metiltransferase. 
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As células cromafins apresentam vesículas com caracterís¬ 
ticas morfológicas e estoques distintos de norepinefrina ou 
epinefrina, que são liberadas díferencialmente em resposta a 
estímulos específicos. O processo de exocitose das vesículas 
contendo catecolaminas é estimulado pelo influxo de cálcio, 
que, no neurônio, é primariamente controlado pela despola¬ 
rização de membrana e, na medula adrenal, pela liberação de 
acetilcolina dos nervos esplâncnicos. Vários peptídios, neuro- 
transmissores e fatores humorais podem estimular, também, o 
processo de exocitose de catecolaminas diretamente ou modu¬ 
lando a despolarização dos neurônios catecolaminérgicos. A 
norepinefrina inibe a sua própria liberação, pela ocupação de 
receptores a 2 pré-sinápticos. Adicionalmente, a liberação de 
catecolaminas implica também o aumento de sua síntese para 
reposição de seus estoques. 

■ Metabolismo das catecolaminas 

O metabolismo das catecolaminas é realizado por enzimas 
de localização intracelular; assim, a sua meia-vida depende da 
captação que é facilitada por transportadores específicos pre¬ 
sentes em neurônios e células não neuronais. O transportador 
neuronal de norepinefrina constitui o principal mecanismo de 
término rápido da transmissão simpatoneuronal, enquanto os 
transportadores de localização exfcraneuronal são mais impor¬ 
tantes para a limitação dos efeitos e clearance das catecolami¬ 
nas circulantes. Cerca de 90% da catecolamina liberada pelos 
nervos simpáticos é removida pela recaptação neuronal, 5% 
pela captação não neuronal e apenas 5% atingem a circula¬ 
ção sistêmica. Por outro lado, 90% da epinefrina liberada para 
a circulação pela adrenal é metabolizada pelo processo de 
transporte de monoaminas exfcraneuronal, principalmente no 
fígado. Este processo de metabolização das catecolaminas cir¬ 
culantes apresenta uma meia-vida de cerca de 2 min. 

As catecolaminas circulantes são degradadas, princfpal- 
mente no fígado, pelas enz imas catecolamina-O-metíltransfe- 
rase (COMT) e monoamina oxidase. A O-metilação e desa- 
minação oxidativa podem ocorrer em qualquer ordem. Pela 
ação da COMT, a epinefrina é convertida em metanefrina e 
a norepinefrina, em normetaneffina (Figura 69.11). Pela ação 
da monoamina oxidase, estes compostos são convertidos em 
ácido vanililmandélico (VMA). Pela ação da monoamina 
oxidase sobre a epinefrina e norepinefrina, há formação de 
ácido di-hidromandélico, que pela O-metilação realizada pela 
COMT leva à formação de VMA. A determinação das con¬ 
centrações de catecolaminas e metanefrinas no plasma ou na 
urina e a concentração de VMA na urina refletem a produção 


Norepinefrina 


Epinefrina 



Figura 69.11 ■ Metabolismo das catecolaminas. COMT: catecolamina-0 metil- 
transferase; MAO: monoamina oxidase; VMA: ácido vanililmandélico; DOMA: ácido 
di-hidroximandélico. 


de catecolaminas pela medula adrenal e pelo sistema simpá¬ 
tico. 

■ Ações das catecolaminas 

► Manutenção do estado de alerta. Os efeitos da epinefrina 
no estado de alerta incluem: dilatação da pupila, piloere- 
ção, sudorese, dilatação brônquica, taquicardia, inibição 
da musculatura lisa do trato gastrintestinal e contração dos 
esfíncteres intestinal e vesical. 

► Ações metabólicas. As ações metabólicas da epinefrina 
resultam em maior produção de substrato energético. Assim, 
a epinefrina aumenta a produção de glicose, estimulando a 
glicogenólise e a gliconeogênse, inibindo a secreção de insu¬ 
lina e aumentando a secreção de glucagon. No tecido adiposo, 
a epinefr ina estimula a lipólise mediada pela lipase hormônio- 
sensível, que converte os triglicerídios em ácidos graxos livres 
e glicerol. Portanto, os efeitos metabólicoos da epinefrina 
resultam em aumento da glicose, lipidemia, consumo de oxi¬ 
gênio, bem como em aumento da termogênese. 

► Ações cardiovasculares. Os efeitos cardiovasculares das 
catecolaminas são determinados pela ativação de diferentes 
receptores adrenérgicos. A epinefrina atua principalmente 
em receptores a 2 -adrenérgicos, presentes na musculatura dos 
vasos, causando vasodilatação. Por outro lado, a norepineff ina 
liberada localmente nos vasos induz vasoconstrição, mediada 
pelos receptores oti-adrenérgicos. Este efeito de vasoconstri¬ 
ção, associado aos efeitos cronotrópicos e inotrópicos da nore¬ 
pinefrina liberada por via neural no coração (mediados por 
receptores |3-adrenérgicos), são responsáveis pela fiinção do 
sistema simpatoneural na regulação cardiovascular, incluindo 
a manutenção da pressão sanguínea. 

■ Receptores adrenérgicos 

As catecolaminas podem se ligar a vários tipos de receptores 
adrenérgicos denominados a e (3. Atualmente, são conhecidos 
2 tipos de receptores tipo a (oq e a 2 ) e 3 tipos de receptores tipo 
P (Pi, P2 e P 3 ). Os receptores p-adrenérgicos são acoplados à 
proteína estimulatória Gas, que estimula a adenilato ciclase; 
portanto, o AMP cíclico é o principal segundo mensageiro da 
ativação p-adrenérgica. Os receptores a-adrenérgicos são aco¬ 
plados à proteína Ga q, que ativa a fbsf olipase C, resultemdo no 
aumento do cálcio citosólico. 

Os receptores a!-adrenérgicos têm localização pós-sináp- 
tica, enquanto o subtipo a 2 está presente nos neurônios simpá¬ 
ticos pré-sinápticos. Assim, os receptores a r adrenérgicos são 
responsáveis pelos efeitos a agonislas, como a vasoconstrição, 
enquanto os receptores a 2 -adrenérgicos inibem a liberação de 
norepinefrina pelos nervos simpáticos. Os receptores p r adre- 
nérgicos são mediadores das respostas inotrópica e cronotró- 
pica do coração, da lipólise no tecido adiposo e do aumento da 
secreção de renina pelo fim Quando estimulados, os recepto¬ 
res p 2 -adrenérgicos causam broncodilatação, glicogenólise e 
relaxamento da musculatura lisa uterina e intestinal. 
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► Introdução 

O pâncreas é uma glândula classicamente designada 
como mista por ser responsável tanto pela produção de enzi¬ 
mas digesti vas (ou secreções exócrinas), secretadas na luz 
do duodeno (meio externo ao organismo), como pela pro¬ 
dução de hormônios (ou secreções endócrinas), secretados 
no interstício, de onde alcançam a circulação sanguínea (ou 
meio interno). Alterações nas secreções endócrinas do pân¬ 
creas, especialmente da insulina, determinam importantes 
modificações na homeostasia do meio interno, as quais se 
relacionam com doenças de alta prevalência (atualmente 
consideradas de caráter endêmico), como o diabetes melito 
(DM), a obesidade e a síndrome metabólica, razões pelas 
quais é um dos mais estudados sistemas endócrinos, em toda 
a história da investigação científica. Relatos de indivíduos 
portadores de DM remontam à antiguidade egípcia, des¬ 
pertando, desde então, a curiosidade sobre os mecanismos 
envolvidos no aumento excessivo da concentração de glicose 
no sangue e na urina. 

Na metade do século XIX (em 1843), Claude Bemard 
(médico e fisiologisto francês) estabeleceu os princípios da 
investigação cientifica baseada em evidências e demonstrou que 
o fígado tinha essencial papel na manutenção da homeostasia 
(estado de equilíbrio da concentração) da glicose. Mais do que 
isso, esse estudioso afirmou que a homeostasia da glicose era 
regulada por mecanismos neuro-humoraís. Já na época havia 
a suspeita de que o pâncreas, cuja atividade exócrina fora cla¬ 
ramente confirmada pela conexão anatômica com o intestino, 
desempenhasse importante papel na regulação da homeostasia 
glicêmica. Em 1869, Paul Langerhans descreveu a existência de 
grupamentos de células pancreáticas que não se relacionavam 
com o sistema de ácinos e duetos do pâncreas exócrino, e que, 
portanto, poderiam representar o pâncreas endócrino. Na se¬ 
quência (em 1886), von Mering e Minkowski alcançam sucesso 
na cirurgia de extirpação do pâncreas de um cão, demons¬ 
trando a imediata perda da homeostasi a da glicose (pois ocor¬ 
ria hiperglicemia) e evidenciando que o fator humoral que 
participava desse controle era de origem pancreática. No século 
XX, FrederickBanting e Charles Best isolaram e caracterizaram 
o hormônio insulina, pelo que foram laureados com o Prêmio 
Nobel de Fisiologia e Medicina, em 1923. (Comentários adi¬ 
cionais a respeito de Claude Bernard são feitos na parte ini¬ 
cial deste livro - Uma Breve História da Fisiologia, em Claude 
Bernard: o fundador da fisiologia moderna). 

A investigação dos hormônios pancreáticos, especialmente 
da insulina, trouxe grande contribuição ao conhecimento sobre 
o DM, assim como proporcionou tratamento aos portadores 
dessa doença, permitindo a sua sobrevivência com a terapia 
de reposição do hormônio. Entretanto, na segunda metade do 
século XX, ocorreu enorme crescimento na incidência de DM, 
e nessa evolução observou-se que o número de indivíduos que 
desenvolvem o DM por falência pancreática primária perma¬ 
nece relativamente baixo (não mais que 10% dos portadores 
da doença). A compreensão da perda da homeostasia glicê¬ 
mica na grande maioria dos portadores de DM, que a princípio 
produzem o hormônio, adveio da evolução do conhecimento 
sobre o mecanismo de ação do hormônio, quando então se 
percebeu que um número crescente de pessoas desenvolve 
ao longo da vida um estado de resistência à ação da insulina. 
Assim, os mecanismos que envolvem tanto os eventos locali¬ 
zados no receptor hormonal quanto, principalmente, aqueles 
chamados de pós-receptor, vêm sendo intensivamente investi' - 


gados, visando a contribuir para o conhecimento do DM e de 
futuras medidas preventivas e/ou terapêuticas. 

Dessa maneira, este capítulo aborda de início o conheci¬ 
mento sobre a produção pancreática de hormônios e, depois, 
seus mecanismos de ação, focalizando principalmente a insu¬ 
lina, por ser o principal fator endócrino regulador da homeos¬ 
tasia da glicose. Além disso, são comentodos os efeitos biológi¬ 
cos dos hormônios pancreáticos, com especial atenção para as 
suas interações nos estodos fisiológicos, aspectos complemen¬ 
tados com os mecanismos bioqufmicos do metobolismo inter¬ 
mediário (apresentodos no Capítulo 74 - Controle Hormonal e 
Neural do Metabolismo Energético). Finalmente, são discuti¬ 
das as bases fisiopatológicas das principais disfunções endócri¬ 
nas que envolvem os hormônios pancreáticos. 

► Pâncreas 

■ Origem e diferenciação 

A formação do pâncreas no embrião humano inicia-se a 
partir de um primeiro brotamento dorsal e um segundo ven- 
tral do intestino primitivo, entre a quarto e a sétima semanas 
do desenvolvimento. Essas duas estruturas se unem, sendo 
inicialmente constituídas por um sistema de túbulos e ácinos 
contendo células protodiferenciadas, que vão originar as célu¬ 
las endócrinas agrupadas. Esses agrupamentos são envoltos 
por uma membrana basal, e capilares são formados dando 
origem às primeiras ilhotas pancreáticas. As células proto¬ 
diferenciadas também originam as células exócrinas e, em 
determinadas situações, podem, no adulto, dar lugar à neo- 
formação insular. No pâncreas fetol, a massa total das ilhotes 
corresponde a aproximadamente 10% da massa total do órgão, 
enquanto no adulto esse valor cai para apenas 1 a 2%. 

As células das ilhotes, no ser humano, são capazes de se 
duplicar e aumentar a massa de tecido endócrino até por volta 
da maturidade, quando então a atividade mitótica caí a valores 
muito baixos. 

■ Ilhotas pancreáticas 

A primeira alusão ao tecido insular pancreático foi feita 
em 1869 por Paul Langerhans, que descreveu aglomerados 
de células formando estruturas arredondadas ou ovoides, 
dispersas no tecido acinar pancreático. Essas estruturas che¬ 
garam à literatura com o nome de ilhotas de Langerhans ou 
simplesmente ilhotas pancreáticas (Figura 70.1). Verificou-se 
posteriormente, em roedores, que tais estruturas eram consti¬ 
tuídas por pelo menos quatro tipos de células: as A ou a, dis¬ 
postas perifericamente formando um revestimento das ilhotas 
e perfazendo, em médi a, 25% do total das células da ilhota, 
sendo responsáveis pela síntese e secreção de glucagon; as B 
ou (3, produtoras e secretoras de insulina, ocupando a parte 
central da ilhote e compondo o núcleo desta, perfazendo, em 
média, 60% do número totol de células; as D ou 6, produtoras 
de somatostatina, em torno de 10% das células da ilhote, loca¬ 
lizadas mais na periferia e próximo a capilares; as F ou PP, pro¬ 
dutoras do polipeptídio pancreáti co, que ocupam em torno de 
5% da massa celular e têm a mesma distribuição das células D. 
Na maioria das espécies animais, inclusive a humana, encon¬ 
tramos de 1 a 2 milhões de ilhotas dispersaspelo tecido acinar, 
perfczendo aproximadamente 2% do peso total do órgão. A 
irrigação das ilhotas é centrífuga, sendo as células B as pri- 
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Figura 70.1 ■ Distribuição das diferentes células da ilhota pancreática [ilhota de 
Langerhans). 


meíras a receberem o sangue arterializado que depois irriga a 
periferia da ilhota. Entretanto, como nos primatas a distribui¬ 
ção das células das ilhotas é aleatória (sem o acúmulo de células 
B na parte central da ilhote), não ocorre a irrigação centrífuga 
neles, como observada nos roedores. As ilhotes pancreáticas são 
ricamente inervadas tanto por fibras provindas do sistema ner¬ 
voso simpático como do parassimpático. Norepinefrina, acetil- 
colina, peptídio intestinal vasoativo (VIP), galanina e GABA já 
foram identificados como mediadores químicos nas ilhotes. 

■ Insulina 

Síntese 

A insulina humana é um hormônio peptídico constituído 
por duas cadeias de resíduos de aminoácidos e com peso mole¬ 
cular de 5.808 kDa. Em humanos, é expressa por um gene 
localizado no braço curto do cromossomo 11 das células B das 
ilhotas pancreáticas. A cadeia A conlém 21 resíduos de aminoá- 
ddos e é interligada por duas pontes dissulfèto entre resfduos de 
dsteína à cadeia B, que dispõe de 30 resíduos de aminoácidos. 
Uma terceira ponte de dissulfèto liga outros dois resíduos de 
dsteína pertencentes à própria cadeia A (Figura 70.2). 

A síntese da insulina inida-se no retículo endoplasmático 
rugoso (RER), constituindo-se inidalmente a pré-proinsulina, 
contendo cadeia única de aminoácidos que, após perder o pep- 
tídio sinal que dispõe de 23 resíduos de aminoáddos, origina a 
proínsulina, composta por 86 resíduos de aminoácidos dispos¬ 
tos inidalmente em cadeia única. Durante o transporte dessa 
molécula através do complexo de Golgi para ser empacotada 
na forma de grânulo, a proinsulina dá origem à insulina e ao 
peptídio conector (peptídio C), que conecte as agora formadas 
cadeias A e B (Figura 70.3). Nos grânulos prontos para a secre¬ 
ção, as moléculas de insulina se agregam, formando um exâ- 
mero estobiliMdo por dois íons zinco. Além da insulina e peptí¬ 
dio C, o grânulo contém várias outras proteínas e peptídios. 

Como ocorre com outros hormônios peptídios, a insulina 
permanece armazenada até que um estímulo deflagre sua exo- 
dtose do grânulo. 

Secreção 

O processo de secreção de insulina pelas células B, resu¬ 
mido na Figura 70.4, é bastante complexo, tendo como estí¬ 
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Figura 70.2 ■ Molécula de pré-proinsulina contendo o peptídio sinal e as respectivas 
cadeias A e B conectadas pelo peptídio de conexão (peptídio O. Descrição no texto. 
(Adaptada no livro Fisiologia Humana de B Houssay. Editora Artmed, 7 à edição.) 


mulo mais importante a concentração da glicose no interstício, 
que varia em paralelo à concentração do substrato no sangue. 
Essa substânda é transportada através da membrana das célu¬ 
las B pelo GLUT2, que tem baixa afinidade pela glicose, mas 
alto capacidade de transporte, com um Km em torno de 15 a 
20 mM. Uma vez no interior das células B, ela é rapidamente 
metabolizada, dando inicialmente origem à glicose-6-fosfato, 
pela ação da hexoquinase, quando a concentração de glicose 
no meio é baixa. Na presença de altas concentrações do açúcar, 
a enzima mais importante passa a ser a glicoquinase, visto que 
o fator limitante para a metebolização da glicose é a sua fosfo- 
rilação. Ass im, a glicoquinase, que dispõe de baixa afinidade, 
porém alta capacidade enzimática, fimciona como um sensor 
da concentração desse carboidrato nas células B, regulando a 
secreção de insulina de acordo com a demanda. Ressalte-se que 
mutações dessa enz ima, alterando a sua efi ciência, levam a um 
quadro de diabetes tipo 2 denominado MODI2 (veja adiante 

- Aspectos fisiopatológicos). A posterior metabolização da 
glicose conduz à formação de ATP e aumenta a relação ATP/ 
ADP, que promove o fechamento dos canais de polássio ATP- 
dependentes (K A tp)‘ Esses canais são proteínas de alto peso 
molecular que, quando não ativados, permitem a livre movi¬ 
mentação de cátions através da membrana celular, mantendo 
um potencial de membrana em torno de -70 mV. A ligação 
do ATP às subunidades específicas desses canais promove o 
seu fechamento, com consequente retenção de K + no interior 
das células e despolarização parcial da membrana. Atingido o 
limiar de despolarização dos canais de cálcio sensíveis à vol¬ 
tagem (CCSV), em particular os do tipo L (veja Capítulo 10 

- Canais para íons nas Membranas Celulares), estes se abrem, 
permitindo maciça entrada de Ca 2 * a favor de seu gradiente 
eletroquímico e desencadeamento de um potencial de ação. 
Ocorre rápido acúmulo de cálcio próximo à face interna da 
membrana. Como acontece em outros tecidos, as células B 
expressam adenilciclase (AC), fosfolipase C (PLC), fosfolipase 
A 2 (PLA 2 ) e fosfolipase D (PLD), todas enzimas ancoradas 
à membrana, que são ativadas por estímulos via receptores 
acoplados às proteínas G e por aumento da concentração do 
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Figura 70.3 ■ A Sequência da conversão da proirsulina humana em insulina que ocorre durante o processo de maturação dos grânulos. B r Esquema da formação, trans- 
poite e exocitose dos grânulos de insulina. Descrição no texto. {Adaptada do livro Fisiologia Humana de B Houssay. Editora Artmed, 7- edição.) 


Ca 2+ citosólico. Assim, o acúmulo do Ca 2+ nas proximidades 
da membrana favorece a ativação destas enzimas, induzindo 
a formação de mensageiros dtoplasmáticos, como, por exem¬ 
plo, as proteinoquinases (PK) (veja Capítulo 3 - Sinalização 
Celular). A AC promove a geração de cAMP, que ativa a pro- 
teinoquinase A (PKA). A PLC atuando sobre componentes do 
ciclo dos fosfatidilinositóis induz a constituição de inositol-1, 
4,5-trifosfato (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). Este último, por sua 
vez, ativa a proteinoquinase C (PKC). A partir do DAG, a PLA 2 
aumente a formação de ácido araquidônico, que dá origem às 
prostaglandinas, que inibem a secreção de insulina, e aos leuco- 
trienos, que a estimulam. Por último, a PLD leva à composição 
de ácido fosfatídico, que facilite a entrada de Ca 2+ pela mem¬ 
brana por desenvolver atividade ionófora. Existem evidências 
de que a PKA e a PKC elevam o número e a responsividade 
dos CCSV, intensificando a entrada de Ca 2_H a partir do meio 
extracelular. O IP 3s provocando a abertura de canais de Ca 24 do 
RE, leva a um aumento ainda maior da concentração citosólica 
Ca 2+ . Esse aumento, por sua vez, fedlita a união dos íons cál¬ 
cio a quatro locais específicos de uma proteína ciloplasmática, 
a calmodulina (CaM), formando a Ca 2+ -CaM, que, por seu 
turno, ativa uma proteinoquinase dependente de calmoduli na 
(PK dependente de CaM). A PK dependente de CaM, a PKC 
e a PKA induzem a fosforilação de diferentes componentes 
do citoesqueleto, favorecendo a ativação dos mecanismos que 
redundam na exocitose dos grânulos de insulina. 


É importente destecar que todas as substâncias já citedas 
são de grande importenda para o mecanismo de secreção de 
insulina. Porém, note-se que são coadjuvantes ao aumente) da 
concentração de Ca 2+ no citosol, que é fundamental para a 
indução da ativação das proteínas do citoesqueleto envolvidas 
no mecanismo de exocitose, sem o qual não ocorre o fenômeno 
secretório. 

Deve ser lembrado ainda que, nas proximidades da mem¬ 
brana citoplasmática das células B e a ela conectada, existe 
uma fina rede de microfilamentos de actina que desempe¬ 
nham papel fundamental no processo de secreção de insulina, 
regulando a passagem dos grânulos do citosol para o meio 
extracelular. 

Muitos outros fatores modulam a secreção de insulina, 
interferindo nos mecanismos anteriormente descritos para 
a glicose. Entre eles, podemos citar os metabólitos como 
aminoácidos e ácidos graxos, o sistema nervoso autônomo e 
vários outros hormônios circulantes. 

Os aminoácidos são importantes para o processo de secre¬ 
ção de insulina pelas células B e, na maioria das vezes, elevam 
a secreção do hormônio, ou por serem metebolizados, ou por 
ativarem o metabolismo de substâncias energéticas, com con¬ 
sequente aumento da produção de ATP e ativação dos meca¬ 
nismos previamente descritos. 

Os ácidos graxos, principalmente os saturados, como o 
palmitato e o estearato, são potencializadores da secreção 
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Figura 70.4 ■ Esquema representativo dos fenômenos bioquímicos envolvidos no processo de secreção 
de insulina. 


de insulina. Esse efeito, no entemto, é nítido após exposição 
aguda de ilhotas isoladas a esses metabólitos, desde que haja 
glicose no meio. Depois de algumas horas, os ácidos graxos 
passam a ser tóxicos, levando ao que se conhece clinicamente 
como lipotoxicidade. 

O sistema nervoso autônomo desempenha importante 
papel na regulação da secreção de insulina. A acetilcolina 
secretada pela estimulação da inervação parassimpática age 
em receptor Gq ativando a PLC e, como já descrito, culmina 
com o aumento da formação de IP 3 e PKC, facililando ou 
potenciaüzando o desencadeamento do processo secretório 
de insulina, dependendo da concentração de glicose presente 
no meio. 

A epinefrina circulante e a norepinefrina secretada pelas 
terminações nervosas adrenérgicas inibem a secreção de insu¬ 
lina, por ativar uma proteína Gi inibidora da AC, com conse¬ 
quente diminuição da ativação da PKA. Há evidências de que 
essa mesma proteína Gi reduza a ativação dos canais CCSV. 

Vários hormônios agem sobre as células B e participam ati¬ 
vamente da regulação da secreção da insulina. Os principais 
deles e seus efeitos são descritos a seguir. 

A insulina secretada pelas células B das ilhotas pancreáticas 
passa, através da circulação êntero-hepática, diretamente para 
o fígado, onde mais de 50% do total secretado é degradado por 
insulinases específicas. Os rins retiram aproximadamente 40% 
da quantidade total da insulina que atinge o órgão em uma 
primeira circulação. A insulina circulante normalmente não 
se liga a outras substâncias, permanecendo na forma livre e 
apresentando meia-vida em torno de 5 min. 

Regulação da secreção de insulina 

A regulação da secreção de insulina é feita fundamental¬ 
mente pela glicose circulante. De modo baslante resumido, 
pode ser dito que o aumento da glicemia (nível de glicose no 
plasma) causa elevação da secreção de insulina, a qual, agindo 


nos diferentes tecidos do organ ismo, eleva o 
transporte de glicose para os mesmos tecidos, 
diminuindo a glicemia. Com a redução desta, 
desaparece o estímulo secretório e consequen¬ 
temente decresce a secreção do hormônio. 
Estabelece-se assim um mecanismo regulador 
importantíssimo dos valores glicêmicos, fim- 
damental para a manutenção da homeostasia. 

O teste de tolerância à glicose (GTT) ilustra 
prática e claramente o mecanismo já descrito 
(Figura 70.5). Para a execução do GTT, após 
um jejum de 12 h o paciente ingere glicose 
na dose fixa de 75 g. Antes de ele ingeri-la, 
obtém-se uma amostra de sangue para a 
dosagem da chamada glicemia basal Depois 
da ingestão, a cada 30 min vão sendo colhi¬ 
das sucessivas amostras sanguíneas para a 
dosagem da glicemia. Dessa maneira, é obtida 
uma curva da variação da glicemia ao longo 
do tempo, como mostrado na Figura 70.5. 

Como descrito anteriormente, além da 
glicose, outros substratos, hormônios e o 
sistema nervoso interferem nos mecanismos 
secretórios de insulina e, portanto, participam 
da regulação da sua secreção. Destacamos 
inicialmente a participação do sistema ner¬ 
voso autônomo , que ativamente modula a 
secreção da insulina. Podemos tomar como 
exemplo a chamada fase cefálica da secreção 
de insulina, que ocorre antes do início de uma alimentação. O 
aroma de um determinado alimento provoca um reflexo con¬ 
dicionado que determina intensa estimulação vagai. A acetil¬ 
colina secretada pelas terminações nervosas parassimpáticas 
nas ilhotas induz, como já descrito, a formação de PKC, que 
neste caso “sensibiliza” as células B para uma resposta secre- 
tória mais eficiente que quando do aumento da concentração 
de nutrientes-secretagogos provindos da “suposta” alimenta¬ 
ção. Outro exemplo importante é a estimulação adrenérgica 
que ocorre em estados de alerta: neste caso, a norepinefrina 
secretada pelos nervos s impáticos age nas células B causando 
inibição da secreção de insulina, propiciando assim aumento 
da glicose plasmática necessária para a reação do indivíduo, 
envolvendo sempre maior atividade muscular e nervosa. 


■ * Normal 

•- - Rápida absorção de glicose 
•-* Doença hepática 



Figura 70.5 ■ Cuivas típicas do teste de tolerância à glicose {GTT) em indivíduos: 
normais, com rápida absorção intestinal de glicose ou com doença hepática. 
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Vários hormônios participam da modulação da secreção 
de insulina. Alguns atuam diretemente nas células B, como o 
glucagon e a somatostotina (secretados pela própria ilhota). 
Outros, como o cortisol e o GH, agem elevando a resistên¬ 
cia periférica à insulina; consequentemente, há crescimento 
da concentração da glicose circulante, o que conduz a um 
aumento da secreção de insulina. Os hormônios gastrintesti¬ 
nais, como GLP-1 (glucagon-like peptide 1 ), secretina, colecis- 
toquinina, gastrina e GIP (gastro-intestiml peptide ), estimu¬ 
lam a secreção de insulina, sendo os responsáveis pelo maior 
aumento da secreção do hormônio logo depois da ingestão do 
alimento, antes mesmo de sua absorção. 

■ Glucagon 

Síntese 

O glucagon humano é um hormônio peptídico (29 aminoá- 
cidos) com peso molecular de 3.485 kDa (Figura 70.6), pro¬ 
duzido nas células A das ilhotas pancreáticas, constituído por 
uma única cadeia de resíduos de aminoácidos. 

O gene do pró-glucagon está localizado no cromossomo 
2 humano e se expressa não apenas na célula A pancreá- 
tica, mas também em células do intestino delgado. Após 
a transcrição do gene, o seu mRNA é traduzido no RER, 
formando-se inicialmente o pré-proglucagon, que origina 
o pró-glucagon (160 aminoácidos). Durante o transporte 
dessa molécula através do complexo de Golgi para ser empa¬ 
cotada no grânulo, o pró-glucagon é clivado, dando origem 
a várias sequências peptídicas, entre as quais o glucagon que 
permanece armazenado até que a exocitose seja deflagrada. 
O sistema enzimático de clivagem do pró-glucagon difere 
entre as células A e as do intestino, de maneira que distintos 
produtos são gerados de acordo com o local em que o gene 
se expressa, muitos deles ainda de atividade biológica des¬ 
conhecida. Na célula A, o glucagon é o principal produto 
biologicamente ativo; entretanto, em células intestinais, 
geram-se a glicentina e os GLP-1 e 2. Estudos mais recen¬ 
tes indicam que a secreção de GLP-1 e GLP-2 cresce após a 
refeição, e estes hormônios têm sido relacionados tanto com 
a modulação da secreção de insulina, como com o controle 
metabólico-energético do organismo. 

Secreção 

Como acontece com a insulina, o principal estímulo regu¬ 
lador da secreção de glucagon é a glicemia. Porém, o aumento 
da concentração de glicose no sangue inibe a secreção do glu¬ 
cagon, que tem a sua supressão máxima quando os valores gli- 
cêmicos chegam próximos de 200 mg/d L As maiores concen¬ 
trações sanguíneas de glucagon ocorrem quando a glicemia 
está em tomo de 50 mg/d L Há evidências de que a elevação 
da glicemia faz esta regulação secundariamente à secreção 
da insulina, que reconhecidamente é um potente inibidor da 
secreção do glucagon. No entanto, dados mais recentes dei¬ 
xam claro que, do mesmo modo que as células B, as A expres¬ 
sam canais K ATI * e o aumento do metabolismo da glicose leva 
ao fechamento desses canais e à despolarização dessas células. 
A diferença reside no fato de as células A não terem canais 


de cálcio do tipo L tão eficientes como os das células B. Na 
realidade, a atividade elétrica das células A depende da aber¬ 
tura de pelo menos três diferentes canais iônicos: dos canai s de 
Ca 2 * do tipo T, dos canais de Na* dependentes de voltagem, 
e dos canais retificadores de K* do tipo A. Todos são desati¬ 
vados quando o potencial de membrana se eleva até próximo 
de —50 mV. Portanto, quando as células A são despolarizadas 
pela ação da glicose sobre os K ATP , o potencial de membrana 
vai acima de —50 mV, fechando esses canais, diminuindo 
assim o influxo de Ca 2 * e consequentemente a secreção do 
hormônio. 

Regulação da secreção 

Muitos fatores interferem na secreção de glucagon. Entre 
eles, podemos citar: sistema nervoso autônomo, hormônios, 
ácidos graxos e aminoácidos (Quadro 70.1). 

■ Somatostatina 

Síntese 

A somatosteitina (SS) é um hormônio sintetizado nas célu¬ 
las D das ilhotas pancreáticas, composto por uma sequência 
de 14 aminoácidos dispostos em uma única cadeia, com peso 
molecular de 1.640 dáltons. 

O gene da pró-somatostatina está localizado no cromos¬ 
somo 3 e codifica uma proteína precursora de 116 aminoá¬ 
cidos, que, por processamento pós-traducíonal (ou clivagem), 
gera a somatostatina (que inclui a sequência carboxili ca termi¬ 
nal). Ele foi identifi cado primeiramente no hipolálamo, onde se 
observou que o hormônio gerado era capaz de inibir a secreção 
do GH hipofisário (ou somatotrofina ), daí a origem do nome. 
Semelhante ao gene do pró-glucagon, o gene da pró-somalos- 
tatina é transcrito em diferentes locais do organismo (algumas 
áreas do sistema nervoso central, trato gastrintestinal e pân¬ 
creas) com processamentos pós-traducionais distintos. Duas 
somatostatinas biologicamente ativas podem ser geradas: SS-14 
(com 14 aminoácidos carboxiterminal) e SS-28 (formada pela 
SS-14 mais 14 aminoácidos da sequência aminoterminal da 
pró-somaloslfttina). O pâncreas secreta exclusivamente SS-14; 
o SNC, preferencialmente SS-14; o intestino, prefèrencialmente 
SS-28. A SS-28 é muito mais potente como inibidora do GH, 


Quadro 70.1 • Fatores reguladores da lecreçào de glucagon 

Estimuladores 

Inibidores 

Aminoácidos (alanina, serina, glicina, dsteína e treonina) 

Glicose 

CCK, gastrina 

Somatostatina 

Cortisol 

Secretina 

Estrese 

AGL 

p-Adrenérgioos 

Insul ina 

AcetMina 

a-Adrenérgioos 


GABA 


1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

His-Ser-GIn- Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp- Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-GIn-Asp-Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-Asn-Thr 


Figura 70.6 ■ Representação esquemática da sequência de aminoácidos do glucagon suíno. 
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enquanto a SS-14, bem mais potente como inibidora do gluca- 
gon e da insulina. 

Secreção 

Recentemente, foram identificados canais K A tp nas célu¬ 
las D que respondem ao aumento do metabolismo da glicose 
nestas células. Assim, a resposta secretória de somatostetina 
é bastante similar àquela descrita para a insulina, pelo menos 
no que concerne aos eventos iônicos relacionados com os 
canais K A t p 

■ Polipeptídio pancreático 

Trata-se de um polipeptídio formado por 36 resíduos de 
aminoácidos, tendo sua secreção aumenteda pela acetilcolina 
e infusão intravenosa de mistura de aminoácidos. Sua função 
ainda não foi esclarecida, acreditando-se que disponha de 
algumas ações parácrinas. 

■ Inter-relações dos hormônios da 
ilhota pancreática 

Atualmente, considera-se certo que um determinado hor¬ 
mônio secretedo pela ilhote interfira sobre outro secretado 
pela mesma ilhota. É evidente a presença de junções do tipo 
gap entre as diferentes células secretoras que constituem as 
ilhotas, havendo, portanto, troca de íons e outras substâncias 
entre elas. É notório que a insulina inibe a secreção de gluca- 
gon, enquanto este estimula a secreção de insulina e de soma- 
tostatina. Já a somatostatina inibe a secreção de glucagon, de 
insulina e do polipeptídio pancreático. Em ilhotes isoladas de 
ratos, foi verificado que a inibição da expressão de somatos- 
tetina favorece a resposta secretória das células B à glicose. 
Apesar dessas e de outras evidências, não há ainda uma ideia 
consistente sobre a interação fisiológica que ocorre entre as 
células A, B, D e F. 

Finalmente, é preciso ressalter que a circulação sanguí¬ 
nea particular da ilhote pancreática, observada em algumas 
espécies animais, como nos roedores (mas não nos primatas), 
determina um importante controle na secreção de seus hor¬ 
mônios. Como a primeira região a ser irrigada pelo sangue 
arterial que chega à ilhota é a região central, rica em células 
B, a concentração de insulina eleva-se muito no sangue que 
perfimde essa região, que posteriormente irá irrigar a periferia 
da ilhota, local onde se localizam as células A produtoras de 
glucagon. Portanto, existe um efeito tônico inibitório da insu¬ 
lina sobre a secreção de glucagon. 


► Mecanismo de ação dos 
hormônios pancreáticos 

O mecanismo de ação do hormônio glucagon envolve o seu 
receptor de membrana nas células-alvo, uma proteína de sete 
domínios transmembrânicos, a qual está associada à proteína 
G estimulatória (Gs). Este é um clássico mecanismo de ação 
que opera principalmente por aumento da concentração intra¬ 
celular de cAMP. Entretanto, estudos mais recentes não descar¬ 
tem a possibilidade de que mecanismos secundários, utilizando 
outros segundos mensageiros, possam tembém participar 
como efêtores de algumas ações do glucagon. A somatostatina 


pode ligar-se, com afinidade variável, em cinco isoformas de 
receptor, designadas como SSTR1-5, e com distribuição teci- 
dual específica. Os SSTR são proteínas com sete domínios 
transmembrânicos, associadas à proteína G inibitória (Gi), e a 
ligação do hormônio ao receptor determina redução na con¬ 
centração intracelular de cAMP, podendo ainda promover ati¬ 
vação de fosfatases. 

Já o mecanismo de ação da insulina é uma área de conhe¬ 
cimento em contínua expansão, envolvendo muitas proteínas 
transdutoras do sinal insulínico, cuja importância no desen¬ 
volvimento de alterações fisiológicas este claramente demons¬ 
trada. Assim, passamos agora a comenter o conjunto de meca¬ 
nismos envolvidos na ação da insulina e que são designados 
como etapas iniciais da sinalização insulínica, 

► Sinalização insulínica 

■ Receptor de insulina 

A Figura 70.7 mostra um esquema simplificado das etapas 
de sinalização intracelular, desde a ligação da insulina ao seu 
receptor (IR) até a ativação do transporte de glicose. Os even¬ 
tos que ocorrem após a ligação da insulina ao seu receptor são 
altemente regulados e específicos. A sinalização intracelular 
da insulina começa com sua ligação a um receptor específico 
de membrana, uma proteína com atividade quinase intrínseca 
(composta por duas subunidades a e duas subunidades P) 
que atua como uma enzima alostérica, na qual a subunidade 
a inibe a atividade tirosinoquinase da p. A ligação da insulina 
à subunidade a permite que a p adquira atividade quinase, 
levando à alteração conformacional e à autofosforilação do 
receptor nas subunidades p em múltiplos resíduos de tirosina 
(1158, 1162, 1163), o que aumenta ainda mais a sua atividade 
quinase. 

■ Substratos do receptor de insulina 

Uma vez ativado, o IR fòsforila vários substratos proteicos 
em tirosina. Dez substratos do receptor de insulina já foram 
identificados. Quatro desses pertencem à família dos substra¬ 
tos do receptor de insulina, as proteínas 7RS. Outros substratos 
incluem Shc, Gab-1 , p60^ ok , Cbl, JAK2 e APS. A fosforilação em 
tirosina das proteínas IRS cria locais de reconhecimento para 
moléculas contendo domínios com homologia a Src 2 (S H2\ 
dentre as quais se destaca a fosfatidilinositol 3-quinase (P7 
3-quimse\ As funções fisiológicas de IRS-1 e 2 foram estabele¬ 
cidas com a utilização de camundongos que não expressam os 
genes que codificam esses substratos (camundongos hnockout 
para IRS-1 e 2). Foi verificado que o camundongo hnockout 
para IRS-1 (sem IRS-1) mostra resistência à insulina e reterdo 
de crescimento, mas não é hiperglicêmico. Assim sendo, foi 
sugerido que o IRS-2 poderia compensar parcialmente a 
ausência de IRS-1, o que explicaria o fenótipo de resistência 
à insulina sem hiperghcemia do camundongo knockout para 
IRS-1. Gerou-se enteo o camundongo knockout para IRS-2, 
que apresentou um fenótipo diferente daquele do camundongo 
knockout para IRS-1: hiperglicemia acentuada devido a diver¬ 
sas anormalidades na ação da insulina nos tecidos periféricos e 
a fclência da sua atividade secretória acompanhada de redução 
significativa da massa de células B pancreáticas. Em contrapar¬ 
tida, camundongos hnockout para o IRS-3 e 4 têm crescimento 
e metabolismo de glicose praticamente normais. 
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Insulina 


Receptor de 
insulina 



Glicose 


PTEN 

SHIP2 


GLUT4 


Akt aPKC 


MAPK 


GSK3 



Metabolismo de glicose Crescimento e 

Sintese de glicogên k>, lipídios e proteínas diferenciação 
Expressão gênica especitrca celular 


Expressão gênica 
inespecífica 


Figura 70.7 ■ As vias de sinaliação da insulina. Descrição no texto. 


■ Inibição da sinalização do receptor de insulina 

O IR, além de ser fosforilado em tirosina, também pode 
ser fosforilado em serina, o que atenua a transmissão do sinal 
(por diminuição da capacidade do receptor em se fosforilar 
em tirosina após estímulo com insulina). Essa fosforilação 
inibitória c&us&feedback negativo na sinalização da insulina e 
pode provocar resistência insulínica. Alguns estudos indicam 
que essa resistência induzida pela obesidade pode decorrer 
da ativação sequencial de isoformas específicas da proteino- 
quinase C (PKC) e da quinase inibidora do fator nuclear kB 
(IKkB). 

A ação insulínica também é atenuada por proteínas fos- 
fatases de tirosina, que catalisam a rápida desfosfòrilação do 
IR e de seus substratos. Várias proteínas fòsfatases de tiro- 
sina foram identificadas, dentre as quais se destaca a PTP1B. 
Camundongos knockout para PTP1B têm aumento da fosfori¬ 
lação em tirosina do IR e das proteínas IRS no músculo; conse¬ 
quentemente, apresentam elevação da sensi bilidade à insulina. 
Além disso, camundongos PTP1B+ também são resistentes à 
obesidade induzida por dieta, implicando a PTP1B como alvo 
terapêutico potencial no diabetes e na obesidade. 

■ PI 3-quinase, proteinoquinase B (PKB/Akt) 
e a via CAP/Cbl 

A PI 3-quinase é importante na regulação da mitogênese, 
na diferenciação celular e no transporte de glicose estimu¬ 
lado pela insulina. Acredita-se que essa seja a única molécula 
intracelular considerada essencial para o transporte de gli¬ 
cose. A PI 3-quinase foi originalmente identificada como um 
dímero composto de uma subunidade catalítica (PI 10) e uma 
regulatória (P85). A ligação dos locais YMXM e YXXM (onde 
Y = tirosina, M = metionina e X = qualquer aminoácido) 
fosforilados das proteínas IRS ao domínio SH2 da subuni¬ 
dade P85 da PI 3-quinase ativa o domínio catalítico associado 


da subunidade PI 10. A enzima catalisa a fosforilação dos 
fosfoinositídios na posição 3 do anel de inositol produzindo 
fosfatidilinositol-3-fosfato, fosfatidilinositol-3,4-difosfato e 
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato. Este último produto liga-se 
aos domínios PH ( pleckstrin homology) de diversas moléculas 
sinalizadoras, alterando sua atividade e localização subcelu- 
lares. Além disso, a PI 3-quinase também dispõe de atividade 
serina quinase e, como suas duas subunidades podem intera¬ 
gir com outras proteínas sinalizadoras, esta enzima pode ser 
importante na ação da insulina independentemente da pro¬ 
dução de fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato. 

O produto fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato gerado pela PI 
3-quinase pode regular a PDK-1 ( phosphoinositide-dependent 
kinase I), uma serina/treonina quinase que fosforila e ativa 
outra serina/treonina quinase conhecida por Akt ou PKB. 
Esta última tem um domínio PH que interage diretamente 
com fosfati'dilinositol-3,4,5-trifosfato, promovendo o dire¬ 
cionamento da proteína para a membrana celular, bem como 
sua atividade catalítica. Seus efeitos são dependentes da ati¬ 
vação de várias quinases intracelulares envolvidas na trans¬ 
missão do sinal de insulina até a captação de glicose, a síntese 
de glicogênio e a síntese proteica. Além de fosforilar a Akt, há 
evidências de que a PDK-I seja capaz de, em resposta à insu¬ 
lina, fosforilar isoformas atípicas da PKC (£ e X) envolvidas na 
síntese proteica e no transporte de vesículas de GLUT4 para 
a membrana celular a fim de promover a captação de glicose. 
Isso demonstra que o transporte de glicose pode ser mediado 
por diferentes vias de sinalização intracelular (Akt e PKC£/ 
X); é possível essa diversidade de sinalização proporcionar 
mecanismos compensatórios em casos de mutações afetando 
a Akt ou isoformas da PKC. 

Porém, permanecem obscuros os mecanismos pelos quais 
as etapas iniciais de sinalização da insulina convergem para as 
vesículas que contêm GLUT4, promovendo o seu transporte à 
membrana celular. No jejum, os transportadores GLUT4 são 
continuamente reciclados entre a membrana celular e os vários 
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compartimentos intracelulares. Na presença do estímulo da 
insulina, a laxa de translocação para a membrana plasmática 
com subsequente fusão das vesículas contendo GLUT4 na 
membrana aumente intensamente, além de ocorrer pequena 
redução na taxa de intemalização. As vesículas de GLÜT4, em 
particular, conlêm as proteínas V-SNARE, VAMP2 e V\MP3, 
que fisicamente interagem com seus pares t-SN ARE (sintaxina 
4 e SNAP23) na membrana celular durante a translocação das 
vesículas de GLUT4. Apesar de essas interações serem essen¬ 
ciais à translocação do GLUT4, nenhuma dessas proteínas 
parece ser alvo da insulina. No entanto, pode-se especular que 
alterações específicas dos complexos de proteínas SNARE, que 
atuam paralelamente à via da PI 3-quinase, tenham possibili¬ 
dade de contribuir para a resistência à insulina. 

Além da ativação da PI 3-quinase, outros sinais tembém 
podem ser necessários para a insulina estimular o transporte 
de glicose. Essa segunda via envolve a fosfòrilação do proto- 
oncogene c-Cbl e aparentemente não depende da ativação da 
PI 3-quinase. Na maioria dos tecidos sensíveis à insulina, o 
Cbl está associado à proteína adaptadora CAP ( CbUassociated 
proteiri). Após a fosfòrilação, o complexo Cbl-CAP migra para 
a membrana celular e interage com a proteína adaptadora 
CrkII, que tembém eslá constitutivamente associada à proteína 
C3G. Esta última é uma proteína permutadora de nucleotí- 
dios que catalisa a troca de GDP por GTP da proteína TC10, 
ativando-a. Uma vez ativada, a TC10 desencadeia um segundo 
sinal para a translocação de vesículas contendo GLUT4 para a 
membrana celular, em paralelo à ativação da via da PI 3-qui- 
nase. Foi demonstrado que a insulina estimula agudamente a 
fosfòrilação em tirosina de Cbl e sua associação com a CAP 
no tecido adiposo de animais normais, e tembém que este via 
pode participar do controle da massa de tecido adiposo em 
modelos animai s de resistência à insulina. 

■ Cascatas de fosfòrilação estimuladas 
pela insulina 

Semelhante a outros fatores de crescimento, a insulina ativa 
a via da MAP (mitogen-activated proteiri) quinase. Essa via 
inicia-se com a fosfòrilação das proteínas IRS e/ou Shc, que 
interagem com a proteína Grb2. Este última está constitutiva¬ 
mente associada à SOS, proteína que troca GDP por GTP da 
Ras, ativando-a. Essa ativação requer a participação da SHP2. 
Uma vez ativada, a Ras estimula a fosforilação em serina da 
cascate da MAP quinase, o que incentiva a proliferação e a 
diferenciação celular. O bloqueio farmacológico dessa via 
inibe a ação da insulina sobre o crescimento celular, mas não 
tem efeito nas ações metebólicas do hormônio. 

Diversos estudos demonstram que a ativação da via da 
MAP quinase pela insulina não eslá reduzida no diabetes tipo 
2 e em outros estedos de resistência à insulina, podendo até 
mesmo estar aumentada. Assim, a regulação diferencial da 
sinalização de insulina que ocorre nas artérias, com ativação 
normal ou aumentada da via da MAP quinase, em detrimento 
da redução da produção de óxido nítrico ativada pela via da 
PI 3-quinase, poderia contribuir para o desenvolvimento de 
aterosclerose associada à resistência à insulina. 

■ Regulação da síntese de glicogênio 

A insulina inibe a produção e a liberação de glicose no 
fígado pelo bloqueio da gliconeogênese e glicogenólise 
(Figura 70.8). A insulina est imula o acúmulo de glicogênio 


por aumento do transporte de glicose no músculo e síntese 
de glicogênio no fígado e no músculo. Este último efeito é 
obtido via desfosforilação da glicogênio sintetase. Após estí¬ 
mulo com insulina, a Akt fosforila e inativa a GSK-3, o que 
diminui a taxa de fosforilação da glicogênio sintetase, ele¬ 
vando sua atividade. A insulina também ativa a proteína fos- 
fatase 1, por um processo dependente da PI 3-qu inase, que 
desfosforila a glicogênio sintetase diretamente. Na gliconeo¬ 
gênese, a insulina inibe diretamente a transcrição de genes 
que codificam a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), 
enzima chave no controle desse processo. Este hormônio 
também diminui a taxa de transcrição do gene que codifica a 
ff utose-l,6-bifosfatase e a glicose 6-fosfatase, além de aumen¬ 
tar a transcrição de genes de enzimas glicolíticas, como a gli- 
coquinase da piruvato quinase. Já é conhecido o mecanismo 
pelo qual a insulina regula a expressão de genes no fígado. 
Um fator de transcrição em mamíferos, conhecido por Foxo 
(forkhead box-containing gene, O subfamily ), é inati vado pela 
insulina, provavelmente via Akt. Na ausência de insulina, a 
Foxol permanece amplamente desfosforilada e localizada no 
núcleo para promover a transcrição de genes específicos. Na 
presença do estímulo desencadeado pela insulina através da 
via da PI 3-quinase, a Akt catalisa a fosforilação da Foxol, 
resultando na saída deste fator do núcleo, na redistribuição 
da Foxol pelo citoplasma e na redução da produção hepática 
de glicose. Além de restaurar a sensibilidade à insulina em um 
modelo genético de resistência à insulina, a haploinsuficiên- 
cia de Foxol protege contra diabetes induzido por dieta em 
camundongos, sugerindo que o controle dos níveis teciduais 
de Foxol pode representar um potencial alvo terapêutico 
para diabetes. 

A insulina tembém altera a quantidade de ácidos graxos 
livres liberados da gordura visceral. É necessário destacar que 
os ácidos graxos livres não são substratos da gliconeogênese, 
mas atuam modulando este via de produção de glicose. 

O fator de transcrição da famíüa forkhead , denominado 
Foxa2 , participa do controle do metabolismo de lipídios no 
fígado, tanto no jejum quanto no diabetes tipo 2 (doença a ser 
descrita neste capítulo), e melhora a resistência à insulina nos 
tecidos periféricos. A proteína Foxa2 é regulada pelo jejum e, 
no diabetes tipo 2, controla a expressão de genes envolvidos na 
oxidação de ácidos graxos, na cetogênese e na ghcólise. Como 
ocorre com a Foxol, a Foxa2 é diretamente fosforilada pela 
Akt, resultando em exclusão nuclear e inibição de sua ativi¬ 
dade transcripcional. Assim, a insulina plasmática inibe a ati¬ 
vidade da Foxa2 no período pós-prandial, enquanto no jejum, 
quando os níveis de insulina estão reduzidos, a Foxa2 se trans- 
loca para o núcleo e é capaz de ativar genes envolvidos na 
oxidação de ácidos graxos e na produção de corpos cetôni- 
cos. Em camundongos com resistência à insulina ou hiperin- 
sulinemia, a Foxa2 permanece no citoplasma dos hepatócitos, 
onde fica inativa. Comparativamente à Foxol, a Foxa2 é mais 
sensível a doses reduzidas de insulina, e este fenômeno parece 
ser dependente do IRS-2. Em diferentes experimentos que 
utilizam modelos animais com resistência à insulina, o uso 
de Foxa2 constitutivamente ativada melhorou de modo acen¬ 
tuado a sensibilidade à insulina. Adicionalmente, camundon¬ 
gos com uma única cópia do gene que codifica a Foxa2 apre¬ 
sentem menor sensibilidade hepática à insulina, redução da 
betaoxidação de ácidos graxos e cetogênese. No diabetes tipo 2, 
a resistência à insulina é acompanhada de acentuado aumento 
da produção hepática de glicose, a qual é pouco sensível à 
insulina; no entanto, a acumulação de lipídios hepáticos não 
eslá reduzida. A maior sensibiüdade da Foxa2 à insulina pode 
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Figura 70,8 ■ Regulação do metabolismo de glicose no fígado. Descrição no texto. 


explicar a desconexão entre a produção de glicose pelo fígado 
e o metabolismo de lipídios. Foi sugerido que, no diabetes tipo 
2 com resistência à insulina moderada, a Foxol permanece no 
núcleo e ativa genes da produção hepática de glicose, ao passo 
que a Foxa2, mais sensível à insulina, m igra para o citoplasma 
e é incapaz de ativar a oxidação de ácidos graxos, acarretando 
portanto ao acúmulo de lipídios no fígado (Figura 70.9). Em 
casos de resistência à insulina acentuada e no diabetes tipo 
1 (com insulinopenia), tanto a produção hepática de glicose 
quanto a oxidação de ácidos graxos e a cetogênese estão ele¬ 
vadas. 

■ Regulação da síntese e degradação de lipídios 

A homeostase de lipídios em células de vertebrados é 
regulada por uma família de fatores de transcrição desig¬ 
nada SREBP (sterol regulatory element-binding proteins) 
(Figura 70.10). Estes fatores ativam diretamente a expres¬ 
são de cerca de 30 genes implicados na síntese e capteção de 
colesterol, ácidos graxos, triglicerídios e fosfòlipídios, assim 
como de NADPH, um cofator necessário para a síntese des¬ 
sas moléculas. No fígado, três SREBP regulam a produção de 
lipídios. A SREBP-lc aumenta preferencialmente a transcri¬ 
ção de genes envolvidos na síntese de ácidos graxos, entre 
eles a acetil-CoA carboxilase (ACC), que converte acetil-CoA 
em malonil-Co A, e a ácido graxo sintetase (FAS), que converte 
malonil-CoA em palmitato. Uma ação clássica da insulina é 
estimular a síntese de ácidos graxos no fígado em períodos de 
excesso de carboidratos. Várias evidências sugerem que esses 
efeitos da insulina são mediados pelo aumento do SREBP-lc. 
In vivo, a quantidade total de SREBP-lc no fígado é reduzida 
pelo jejum, que suprime a secreção de insulina, e cresce com 
a realimentação. De modo semelhante, os níveis de mRNA 
do SREBP-lc diminuem em animais com diabetes indu¬ 
zido por estreptozotocina e se elevam após tratamento com 
insulina. A hiperexpressão do SREBP-lc no fígado de ani¬ 


mais transgênicos previne a redução do mRNA das enzimas 
lipogênicas. Muitos indivíduos com obesidade e resistência à 
insulina têm esteatose (degeneração de gorduras) hepática. 
As evidências indicam que a esteatose hepática da resistên¬ 
cia à insulina é causada pelo acúmulo de SREBP-lc, que está 
elevado em resposta aos altos níveis circulantes de insulina. 
De maneira semelhante, os níveis de SREBP-lc estão aumen¬ 
tados no fígado de camundongos ob/ob (ou geneticamente 
obesos). Apesar da presença de resistência à insulina nos teci¬ 
dos periféricos, a insulina continua a ativar a transcrição do 
SREBP-lc no fígado desses camundongos. O nível elevado de 
SREBP-lc nuclear faz crescer a expressão de genes lipogêni- 
cos, a síntese de ácidos graxos e o acúmulo de triglicerídios. 
Em adipócitos, a insulina também reduz a lipólise pela inibi¬ 
ção da lipase hormônio-sensível. Este enzima é ativada pela 
PKA. A insulina inibe a atividade da PKA, ativando a fosfò- 
diesterase AMP cíclico específica (PDE3B), que diminui os 
níveis de AMP cíclico nos adipócitos. A ativação da PDE3B 
é dependente e distai à ativação da PI 3-quinase e Akt pela 
insulina. 

■ 0 que causa resistência à insulina? 

A resistência à insulina da obesidade e do diabetes tipo 2 se 
caracteriza por alterações em diversos pontos da via de trans¬ 
missão do sinal da insulina, com redução da concentração e 
da atividade quinase do IR, da concentração e da fosforilação 
do IRS-1 e 2, da atividade da PI 3-quinase, da translocação do 
GLUT4 e da atividade das enzimas intracelulares. Isso pode 
ocorrer em paralelo à manutenção da ativação normal da via 
mitogênica, representada pela MAP quinase. 

Fatores genéticos e adquiridos podem influenciar a sensi¬ 
bilidade à insulina. Defeitos genéticos no IR são relativamente 
raros, mas representem as formas mais graves de resistência 
à insulina, e são exemplificados pelo leprechaunismo e pela 
síndrome de Robson Mendenhall, anomalias caracterizadas 



















■ . 


70 


Pâncreas Endócrino 


1107 



Figura 70.9 ■ A insulina regula o metabolismo da glicose e de lipídios por meio de fatores de transcrição da família forkhead. Sob condições normais, a sinalização intra¬ 
celular da insulina regula a Foxol e a Foxa2, resultando em controle da glicemia e em equilíbrio entre acúmulo e oxidação de lipídios no fígado. Em situações de resistência 
àinsulina moderada , a menor ativação da via de sinalização da insulina provoca ativação da Foxol, promovendo elevada gliconeogânese e hiperglicemia. No entanto, por 
ser mais sensível à insulina, a Foxa2 permanece reprimida, causando menor oxidação de lipídios hepáticos e esteatose hepática. Em situações de resistência à insulina grave, 
as vias estimuladas pela insulina estão muito bloqueadas, e a ativação constitutiva de Foxol e Foxa2 conduza maior gliconeogânese, hiperglicemia e elevada oxidação de 
lipídios hepáticos, acarretando cetoacidose. 
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Figura 70.10 ■ Regulação do metabolismo de lipídios no fígado. Descrição no texto. 
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por envelhecimento precoce. Diferenças na apresentação clí¬ 
nica podem decorrer da gravidade do defeito genético, da 
capacidade dos receptores mutantes de formar híbridos com 
outros receptores (p. ex., o de IGF-1), e outros fatores de base, 
genéticos e adquiridos, que modificam o estado de resistênci a 
à insulina. A síndrome de resistência à insulina e o diabetes 
tipo 2 são poligênicos e podem englobar polimorfismos em 
vários genes que codificam as proteínas envolvidas nas vias de 
sinalização da insulina, na secreção de insulina e no metabo¬ 
lismo intermediário. 

Deleções selecionadas de componentes da sinalização de 
insulina in vivo , usando recombinação homóloga, permiti¬ 
ram novas interpretações sobre a complexidade destes meca¬ 
nismos. Embora alguns defeitos únicos na via de sinalização 
da insulina possam resultar em diabetes {hnockout do IR, do 
IRS-2 ou da Akt2), outros não ( knockout da subunidade P85, 
da PI 3-quinase e do IRS-1). Além disso, em roedores obesos, 
hnockout de genes que estão envolvidos em “desligar” o sinal 
de insulina, como a PTP1B e a SHIP2, melhoram o diabetes. 
Por outro lado, redução na expressão do gene do GLUT4, 
principalmente no tecido adiposo, é uma característica dos 
estados de resistência insulínica e diabetes tipo 2, e a supe- 
rexpressão do GLUT4, mesmo que seletiva no tecido adiposo, 
induz aumento de sensibilidade insulínica em animais nor¬ 
mais ou diabéticos. 

Combinações de knockouts foram produzidas para mime- 
tizar o diabetes tipo 2 poligênico, com deleções heterozigotas 
do IR e IRS-1; do IR e IRS-2; do IRS-1 e 2; do IRS-1 e gli- 
coquinase. Em algumas dessas combinações, houve clara evi¬ 
dência de epistase genética (interação gene-gene). Por exemplo, 
embora o knockout heterozigoto do IR ou do IRS-1 isolados não 
acarreiem diabetes, o hnockout duplo-heterozigoto leva 50% 
dos camundongos a desenvolverem a doença. Este achado 
marcante propiciou novas possibilidades etiopatogênicas para 
o diabetes tipo 2, no qual alterações únicas na expressão do 

Fígado Vasos 


IR ou do IRS-1 geram alterações modestos na capacidade de 
transmissão intracelular do sinal, mas, quando combinadas, 
podem conduzir à doença. 

Um modelo genético que produziu um fenótipo intrigante 
com relação à homeostase de glicose surgiu a partir dos kno¬ 
ckouts das subunidades regulatórias P85ot da PI 3-quinase. 
Embora a PI 3-qm'nase seja central nas ações metobólicas da 
insulina, o camundongo ímockout heterozigoto para a P85a 
exibe aumento da sensibilidade à insulina. Além disso, quando 
essa mutoção é produzida em conjunto com o duplo knockout 
heterozigoto IR/IRS-1, ela protege contra o diabetes. Esta sur¬ 
preendente proteção parece decorrer de um fator único na via 
de sinalização da insulina, na qual o balanço estequiométrico 
entre a P85a, a subunidade catalítica PI 10 e as proteínas IRS é 
crítico para a transmissão do sinal. 

A participação de tecidos específicos na patogênese da 
resistênaa à insulina e do diabetes tipo 2 foi estudada usando 
a tecnologia de recombinação de DNA Cre-lox , para criar kno¬ 
ckouts tecido-específicos do IR e do GLUT4. Apesar da ausência 
de diabetes em camundongos com hnockout global de GLUT4, 
knockouts tecido-específicos do GLUT4 no músculo e tecido 
adiposo provocaram diminuição acentuada da tolerância à 
glicose. Os knockouts tecido-específicos do IR tombém pro¬ 
duziram dados interessantes. Como antes observado, apesar 
do conhecimento prévio de que a insulina estimula a captação 
de glicose primariamente no músculo, camundongos com kno¬ 
ckout do IR no músculo apresentem tolerância à glicose nor¬ 
mal Isso ocorre, ao menos parcialmente, como resultodo do 
redirecionamento da captação de glicose para a gordura, com 
posterior aumento na massa de tecido adiposo, ácidos graxos 
livres circulantes e triglicerídios. Camundongos com knockout 
adiposo-espedfico do IR também apresentam tolerância à gli¬ 
cose normal, enquanto os com hnockout fígado-especifico do 
IR mostram diminuição da tolerância à glicose e redução do 
clearance de insulina, com acentuada hiperinsulinemia. Talvez 

os resultados mais surpreendentes, 
entretanto, tenham surgido de estudos 
de camundongos com hnockout tecido- 
espeóifico do IR na célula beta e no 
sistema nervoso central. Os primeiros 
exibem acentuado defeito na secreção 
de insulina estimulada por glicose, 
semelhante ao observado no diabe¬ 
tes tipo 2, enquanto os últimos têm 
aumento da ingesta alimentar, adipo¬ 
sidade discreta, resistênaa à insulina 
e hipertrigliceridemia, assim como 
redução da fertilidade em decorrência 
de hipogonadismo hipotalâmico. Em 
conjunto, esses achados sugerem uma 
hipótese unificadora para o diabetes 
tipo 2, na qual a resistência à insu¬ 
lina em órgãos-alvo clássicos (fígado, 
músculo e tecido adiposo), combinada 
à resistênaa insulínica na célula beta, 
no cérebro e em outros tecidos, pode 
resultar no diabetes tipo 2. 

Em síntese, o diabetes melito tipo 
2 (DM2) resiste à ação da insulina 
nos tecidos muscular e adiposo e no 
fígado, com menor secreção de insu¬ 
lina. Nos últimos anos, ficou evidente 
que inúmeros fatores podem regu¬ 
lar negativamente a ação insulínica, 
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Figura 70.11 ■ Resistência à insulina tecido-específiica. Afisiopatologia do diabetes melito tipo2 {DM2, doença a 
ser descrita neste capítulo) envolve resistência à insulina e deficiência relativa da secreção de insulina. A desregu- 
lação das múltiplas etapas do controle glicêmico é decorrente de resistência à insulina no fí gado, músculo esque¬ 
lético, hipotálamo e pâncreas. No tecido adiposo, em uma fase do ganho de peso, pode haver maior captação de 
glicose. Em fases mais avançadas da obesidade, pode ocorrer resistência à ação da insulina. O desenvolvimento de 
resistência seletiva à insulina no endotélio vascular contribui para a redução da produção de óxido nítrico local e 
aceleração da aterosclerose. 
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agindo tanto no receptor de insulina quanto em moléculas 
pós-receptor» Assim, diversos fatores produzidos por adipó- 
citos podem promover a ativação de serinas quinases, espe¬ 
cialmente a IKK e a JNK, capazes de fosforilar moléculas da 
via em resíduos de serina, como IRS-1 e 2, inibindo a sinaliza¬ 
ção da insulina» Estas alterações podem explicar a resistência 
à insulina no fígado, músculo e tecido adiposo; na célula B, 
esta regulação acelera a apoptose, reduzindo a massa dessas 
células» Portento, é possível que mecanismos comuns possam 
explicar a resistência e a alteração de secreção de insulina, 
processos essenciais na patogênese do DM2. Naturalmente, 
polimorfismos genéticos podem facilitar o efeito da obesi¬ 
dade, da inatividade física e do envelhecimento nessa regu¬ 
lação, justificando a base poligênica e ambiental do DM2» 
Apesar da necessidade de se definirem muitas outras etapas 
deste via, todas estas descobertas abrem novas perspecti vas 
para o tratamento e para a prevenção da síndrome de resis¬ 
tência à insulina e do diabetes tipo 2. 


► Efeitos biológicos dos 
hormônios pancreáticos 

A insulina e o glucagon, de maneira integrada e por meio 
de um balanço equilibrado de secreção e ação (no geral, inver¬ 
samente proporcional), são responsáveis pela manutenção da 
homeostasia do metabolismo intermediário, o que garante o 
estoque, a mobilização e o consumo de substratos energéticos 
no organismo» Para isso, esses hormônios agem primariamente 
em rotas metabólico-bioquímicas (detalhadas no Capítulo 74 
- Controle Hormonal e Neural do Metabolismo Energético). 
Nesse processo, a glicose, principal substrato energético do 
organismo, ocupa um papel-chave e atua como principal 
regulador da secreção desses hormônios» Entretanto, os efei¬ 
tos biológicos de tais hormônios não se restringem ao controle 
do metebolismo da glicose e da manutenção da concentração 
sanguínea do substrato, mas se estendem ao metabolismo de 
lipídios e proteínas. 

A insulina é um hormônio universal, que age em prati¬ 
camente todas as células do organismo» Tem muitos efeitos 
metebólicos (veja Capítulo 74, citado anteriormente), mas 
tembém atua sobre a expressão de genes e a síntese proteica, 
assim como na proliferação e diferenciação celulares. Outras 
fimções da insulina incluem, ainda, o aumento da produção de 
óxido nítrico no endotélio e da atividade da Na^/K^-ATPase, 
prevenção da apoptose (ou morte celular), além de controle 
hipotalâmico da ingesteo alimentar» 

Assim, em adição às ações no metabolismo, a insulina dis¬ 
põe de potente efeito proliferativo, responsável, no período 
fetal, pelo crescimento do organismo e, na vida adulta, pela 
hiperplasia de alguns tecidos específicos. Essa ação depende 
de efeitos genômicos da insulina sobre a multiplicação de 
DNA e a proliferação celular, mas obviamente é garantida 
pelo conjunto dos efeitos anabólicos da insulina no meta¬ 
bolismo de lipídios e proteínas, gerando substratos para a 
síntese das estruturas (ou organelas) celulares, além de pro¬ 
porcionar a geração de energia (ATP) pela metabolização da 
glicose» 

O Quadro 70»2 resume as principais ações metabólicas da 
insulina, a maioria delas regulada de maneira inversa pelo glu¬ 
cagon. 


Quadro 70.2 • Principais efeitos metabólicos da insulina 


No fígado 

Inibição da glicogenólísee da gl)«oneogênese 

Inibição da conversão de ácidos graxos e aminoácídos em «eloácidos 

Aumenlo da síntese de glicogênio 

Aumenlo da síntese de triglicerídios e das lipoproteínas VLDL 

Nos músculos 

Aumenlo da captação de aminoácidos e da síntese proteica 
Aumenlo do transpor te de glicose e da síntese de glicogênio 

No tecido adiposo branco 

Aumenlo do armazenamento de triglicerídios 

Aumenlo dotransporte de glicose e metabolização a glicerofosfato 

Aumenlo da hidrólise de triglicerídios extracelulares 

Aumenlo no influxo de ácidos graxos livres 

Aumenlo da esterrficaçâo dos ácidos graxos 

Inibição da hidrólise de triglicerídios intraoelulares 

Na maioria dos tipos celulares 

Aumento da atividade glicolítica 

Aumenlo da captação de aminoácidos e da síntese proteica 

Aumenlo da atividade da Na^/l^-ATPase 


■ Homeostasia do estado alimentado e de jejum 

É ação fundamental desses hormônios garantir a homeos¬ 
tasia dos macronutrientes (princi palmente de seus substratos) 
nos distintos estados alimentares do indivíduo. Esse equilibrio 
envolve, primariamente, a manutenção da concentração de 
glicose no plasma (glicemia) entre 70 e 100 mg/d£. 

Uma importante conquiste evolutiva dos mamíferos é a 
capacidade de estocar os nutrientes oriundos de uma refeição 
(aporte exógeno) para posteriormente, na ausência dela, mobi¬ 
lizar esses estoques, proporcionando substratos necessários 
para garantir a vida celular e com isso a sobrevivência do orga¬ 
nismo» Nestes processos, a insulina desempenha papel-chave, 
auxiliada pela ação contrarreguladora do glucagon e ainda de 
outros hormônios, como catecolaminas, cortisol e GH» Dessa 
maneira, várias espécies animais, inclusive a humana, tiveram 
a oportunidade de sobreviver e evoluir durante milhares de 
anos, quando a oferta alimentar era escassa e intermitente, 
adquirindo relativa independência do meio externo. 

Os macronutrientes são degradados durante o processo 
digestivo para posterior absorção, constituindo a fonte exó¬ 
gena de glicose, aminoácidos e ácidos graxos. A muscula¬ 
tura esquelética é o princfpal local de estoque de proteínas 
corporais» Representendo cerca de 40% da massa corporal, o 
músculo esquelético contém grande quantidade de proteínas 
que podem ser degradadas, liberando aminoácidos utilizados 
por outras células orgânicas» O tecido adiposo, o fígado e as 
lipoproteínas circulantes constituem o estoque de lipídios do 
organismo, cuja mobilização e metabolização, bastante com¬ 
plexa, não apenas garantem os substratos lipídicos para a pre¬ 
servação das estruturas celulares, mas também contribuem 
para a geração de energia, desde que em alguns tecidos, como 
nos músculos esquelético e cardíaco, possa ocorrer oxidação 
de ácidos graxos com geração de ATR 

Finalmente, a glicose, princfpal substrato energético para 
a maioria dos tipos celulares, cuja fonte exógena são os polis- 
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sacarídios dos alimentos, pode ser estocada no fígado sob a 
forma de glicogênio (um polímero de glicose) e em maior 
quantidade na musculatura esquelética. Uma vez degradado, 
o glicogênio fornece inicialmente a glicose-6-fosfato, que 
precisa sofrer a ação da enzima glicose-6-fosfatase para gerar 
glicose, enzima esta existente só no fígado. Como apenas a 
glicose pode ser transportada pelos transportadores de gli¬ 
cose (GLUT) presentes nas membranas celulares, o estoque 
muscular de glicogênio não representa uma fonte de glicose 
que possa ser liberada para utilização pelo organismo, pois a 
ausência da enzima glicose-6-fosfatase impede a geração de 
glicose, que é passível de ser transportada para fora da célula. 
Portanto, a degradação do glicogênio muscular gera o subs¬ 
trato glicose-6-f osfeto, que pode somente ser oxidado na pró¬ 
pria célula muscular (pela via glicolítica). 

Dessa maneira, a manutenção da glicemia a partir de esto¬ 
ques endógenos fica centralizada no fígado, que pode rapida¬ 
mente aumentar o efluxo hepático de glicose pela imediata 
degradação do glicogênio desse órgão e, ainda, manter por 
longo tempo esse efluxo, por meio da geração de novas molé¬ 
culas de glicose a partir de outros substratos, como glicerol, 
alguns aminoácidos e lactato (pela via da gliconeogênese). 

Pode-se compreender, conhecendo-se o controle hor¬ 
monal das rotas bioquímico-metabólicas (descritas no 
Capítulo 74), que no período pós-prandial (ou período 
absortivo), devido à absorção dos nutrientes, ocorre uma 
elevação da concentração plasmática de glicose (atingindo 
100 a 120 mg/d£) que desencadeia um aumento na secreção 
de insulina (cuja concentração plasmática atinge cerca de 
50 \x\Jlm£, raramente ultrapassando 100 \x\J!m £, de acordo 
com a composição da refeição). Adicionalmente, acontece 
uma queda na secreção de glucagon ao seu nível mais baixo 
(atingindo a concentração plasmática de aproximadamente 
60 pg/m^). Em consequência, o organismo entra em um 
período caracteristicamente anabólico em que, em tipos 
celulares específicos, a insulina estimula: 1) captação de 
aminoácidos e síntese proteica (proteogênese); 2) captação 
de glicose, oxidação na via glicolítica, síntese de glicogênio 
(glicogeniogênese) e participação na síntese e estoque de 
lipídios; e 3) metabolização hepática e estoque de lipídios 
no tecido adiposo (lipogênese). Além disso, a elevação da 
insulinemia, por si própria, induz a inibição de rotas cata- 
bólicas como a proteólise, lipólise e glicogenólise (assim 
como a gliconeogênese), reduzindo o efluxo hepático de 
glicose. 

Como o efluxo hepático de glicose eslá suprimido e a cap¬ 
tação periférica de glicose, aumentada, à medida que a absor¬ 
ção dos polissacarídios da diete se esgote, a glicemia volta a 
diminuir, decrescendo paralelamente a secreção de insulina. 
A finalização do processo de absorção inicia, do ponto de 
vista metabólico, o estado chamado de pós-absortivo, no qual 
a secreção de insulina aproxima-se do seu valor basal. Nessa 
transição, paralela e inversamente, começa a crescer a secre¬ 
ção de glucagon, e as vias bioquímico-metabólicas começam a 
reverter, evoluindo-se para a situação de jejum. 

O jejum é um estado metebólico que começa a partir do 
período pós-absortivo (em torno de 6 h após uma refeição 
padrão e balanceada). Portanto, ele não deve ser confundido 
com a simples ausência de refeição, assim como não pode 
ser caracterizado como o tempo transcorrido desde a última 
refeição, especialmente quando se refere a curtos intervalos 
de tempo. Por exemplo, 4 h após uma refeição não significa 
jejum de 4 h; metabolicamente, ainda pode ser período absor¬ 
tivo. Obviamente, quando se trate de jejuns prolongados (mais 


de um dia), essas considerações tornam-se irrelevantes, pois 
o estado metabólico de jejum certemente estará plenamente 
atingido. 

Estabelecido o estado de jejum (um padrão muito utilizado 
para humanos é o chamado jejum de ovemight, no qual os 
parâmetros são avaliados pela manhã, depois de pelo menos 
12 h de privação alimenter), a glicemia (basal) estabiliza-se 
em torno de 70 mg/d£ a insulinemia por volta de 10 jmU/mf 
(secreção basal) e a glucagonemia sobe para cerca de 75 pg/m£. 
Esses parâmetros hormonais determinam um quadro mete¬ 
bólico que inclui': 1) proteólise muscular, com elevação da 
aminoacidemia e balanço de nitrogênio negati vo; 2) lipólise 
no tecido adiposo, com aumento de glicerol e ácidos graxos 
na concentração sanguínea; e 3) aumento na glicogenólise e 
gliconeogênese hepáticas, com elevação no efluxo hepático de 
glicose, garantindo a manutenção da glicemia. Observe-se que 
o fomec imento de substratos (aminoácidos e glicerol) para a 
gliconeogênese hepática está plenamente garantido. 

No jejum, embora o tecido muscular passe a oxidar ácidos 
graxos (oriundos da lipólise) preferencialmente à glicose, a 
manutenção da glicemia é fundamental, pois a maioria dos 
tecidos permanece empregando apenas (ou de preferência) 
glicose. O SNC, cuja atividade metabólica é intensa, responsa- 
biliza-se por 40% ou mais do consumo de glicose no jejum. O 
estoque hepático de glicogênio é pequeno perante o consumo 
basal de glicose pelo organismo, sendo o bastante para man¬ 
ter a glicemia só por algumas poucas horas, de maneira que 
a manutenção da glicemia no jejum depende fúndamental- 
mente da gliconeogênese. No rim, as células tubulares também 
são capazes de realizar gliconeogênese, provendo glicose para 
a circulação. Até pouco tempo, pensava-se que a participação 
renal ocorria apenas em jejuns de longa duração. Entretanto, 
evidências mais recentes indicam que a participação renal na 
manutenção da glicemia, além de importante, começa a acon¬ 
tecer precocemente (após um jejum de ovemight , cerca de 20 
a 30% da glicose circulante gerada por gliconeogênese é de 
origem renal). 

Como j á comentado, as características metabólicas do j ejum 
decorrem do efeito combinado da redução da insulinemia e da 
elevação da glucagonemia. Entretento, à medida que o jejum 
se prolonga, o aumento de cortisol, GH e telvez de catecolami- 
nas pode colaborar para a manutenção da homeostasia, tanto 
por diminuírem os efeitos da insulina, como por agir sinergi- 
camente com o glucagon em alguns de seus efeitos. Contudo, 
no jejum, alguns conceitos clássicos tornaram-se dogmas que, 
atualmente, utilizando-se métodos experimentais mais sensí¬ 
veis, não têm sido confirmados. Alguns exemplos mais impor¬ 
tantes serão comentados a seguir. 

A ideia de que o estado de privação alimentar induza um 
quadro de estresse, acompanhado de aumento generalizado 
da atividade adrenérgica, nunca foi confirmada por meio da 
avaliação do tumover de catecolammas em vários territó¬ 
rios do organismo, nem mesmo por crescimento da produ¬ 
ção de epinefrina pela suprarrenal. Uma exceção claramente 
demonstrada é o aumento do tônus simpático, seletivamente, 
no tecido adiposo branco, o que contribui para elevar a lipó¬ 
lise induzida pelo glucagon durante o jejum. Considerando-se 
que 1) o fígado, mesmo em jejum prolongado, por meio da 
gliconeogênese preserva uma reserva de glicogênio (cerca de 
10% do conteúdo pós-prandial) e que 2) as catecolaminas dis¬ 
põem de alta atividade glicogenolítica, pode-se compreender 
então que, se, de fato, um estresse acontecer na vigência de 
jejum (p. ex., a necessidade de um animal em jejum ter de 
defender-se de um predador), esse órgão poderá, por glico- 
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genólise, aumentar imediata e adicionalmente a produção de 
glicose, garantindo os mecanismos de defesa ao estresse. 

A real participação do glucagon in vivo , no estado de jejum, 
parece ser um pouco diferente das ações descritas como regu¬ 
ladas pelo hormônio. Primeiramente, porque muitos efeitos 
do glucagon foram demonstrados na ausência de insulina, 
o que jamais acontece in vivo . De fato, no tecido muscular 
esquelético, a concentração periférica de glucagon que se 
observa na presença de insulina basal é incapaz de promover 
qualquer efeito. De tal modo que a literatura atual sugere que 
o glucagon não tenha efeito fisiológico algum no músculo, 
mesmo durante o jejum. Neste sentido, o fígado parece ser 
o órgão-alvo da ação do glucagon durante o jejum, especial¬ 
mente porque se demonstrou que, semelhante ao descrito para 
a insulina, o fígado é grande depurador de glucagon. Cerca 
de 50% ou mais do glucagon secretado é degradado na pri¬ 
meira passagem por esse órgão, após internalização e degra¬ 
dação do complexo hormônio/receptor, o que significa que, 
antes disso, o hormônio desencadeou suas ações. Esto ideia é 
reforçada pela observação de que a concentração de glucagon 
na veia porto, no estado de jejum, pode variar entre 300 e 500 
pg/m^ (enquanto sua concentração periférica é de cerca de 75 
pg/m^). Portanto, a atividade metobólica hepática está sob o 
efeito de concentrações de glucagon muito mais elevadas, res¬ 
saltando o papel fi siológico do glucagon nesse órgão. 

A partir do que foi agora comentado, também é impor- 
tonte fazer essas considerações em relação à insulina. Isto é, 
o território hepático é regulado fisiologicamente por concen¬ 
trações de insulina bem mais altas que as medidas periferi- 
camente. Embora esses clearances de insulina e glucagon que 
o fígado realiza sejam bem conhecidos, as repercussões desse 
fenômeno são pouco consideradas. Por exemplo, sabe-se que 
indivíduos diabéticos, que não dispõem de reserva pancreá- 
tica de insulina, necessi tem de doses de hormônio que pro¬ 
porcionem concentrações periféricas muito mais elevadas (em 
geral três vezes), para conseguir a supressão do efluxo hepático 
de glicose. Isso indica que, fisiologicamente, a manutenção da 
homeostasia depende de concentrações distintas do hormônio 
quando se comparam o fígado e demais tecidos. 

Uma outra questoo de relevância fisiológica, que somente 
os estados fisiopatológicos revelam, é o “balanço de forças” 
insulina/glucagon (às vezes, hormônios contrarreguladores) 
no controle da homeostosia da glicemia. Tem importância res¬ 
saltar que a maioria das vias metabólicas envolvidas é regu¬ 
lada, de maneira inversa, pelo glucagon e pela insulina, sendo 
muitos vezes reguladas alostericamente pelo substrato glicose. 
Por exemplo, a glicogenólise e a gliconeogênese hepáticas são 
estimuladas pelo glucagon e inibidas pela insulina; portanto, 
no jejum, não apenas a elevação do glucagon colabora para 
ativá-las, como tombém, e de maneira importante, a queda da 
insulina per se já aumenta a atividade dessas vias. Assim, em 
indivíduos diabéticos que não produzam tombém o glucagon, 
a falto de insulina é suficiente para induzir exacerbado efluxo 
hepático de glicose, o que contribui de modo relevante para a 
hiperglicemia. 

Assim sendo, é necessário considerar que, na evolução do 
estado de jejum, o primeiro e mais importante mecanismo 
endócrino acionado é a supressão da secreção de insulina aos 
seus níveis basais. De fato, são clássicos os estudos que ava¬ 
liaram o controle glicêmico durante a evolução do jejum em 
situações de deficiência isolada ou associada de glucagon, 
catecolaminas e cortisol. A deficiência isolada de qualquer 
um desses contrarreguladores não compromete a manutenção 
da glicemia no jejum. Apenas quando as três deficfências são 


associadas, observa-se uma queda excessiva da glicose (hipo- 
glicemia), o que caracteriza o efeito sinérgico desses contrar¬ 
reguladores da insulina. Por outro lado, indivíduos portado¬ 
res de insulinoma (tumor produtor de insulina) submetidos 
à dieto de refeições frequentes (para aumentar o aporte exó¬ 
geno de glicose), mesmo com os sistemas contrarreguladores 
de insulina preservados, desenvolvem hipoglicemias graves e 
repetidas, ressaltando a importância da redução da insuline- 
mia no controle da homeostasia da glicose nos períodos inter- 
prandiais. 

Finalmente, complementando o que foi descrito, e defi¬ 
nindo conceitos importantes, é necessário destacar que os 
termos hiperglicemia e hipoglicemia devem ser preservados 
para subida e queda anormais (patológicas) da glicemia, res- 
pecti vamente. Como a homeostosia da glicose caracteriza-se, 
fisiologicamente, por variações na concentração do substrato 
de acordo com o estodo alimentar, os termos hiper e hipo¬ 
glicemia não devem ser aplicados a elevação ou redução da 
glicose observadas nos estados pós-prandi'al ou de jejum, res- 
pectivamente. Neste sentido, sabe-se que, mesmo no jejum 
prolongado (de muitos dias), a glicemia se mantém em níveis 
satisfatórios, o que não caracteriza o estodo de hipoglicemia. 

► Aspectos fisiopatológicos 

■ Diabetes melito e síndrome metabólica 

Serão comentados aqui os principais aspectos fisiopato- 
lógicos presentes em doenças que envolvem os hormônios 
pancreáticos, em especial a insulina, cujos mecanismos (deta¬ 
lhados anteriormente neste capítulo) auxiliam a caracterizar 
aspectos fisiológicos. Além disso, serão apresentados os prin¬ 
cipais conceitos e/ou características das doenças relacionadas, 
em especial o diabetes melito (DM). 

Dado o papel-chave da glicose na regulação dos hormô¬ 
nios pancreáticos, a caracterização de uma doença que envol¬ 
vesse uma alteração desses hormônios deveria, a princípio, ser 
estobelecida a partir dos valores limítrofes de “normalidade” 
da glicemia. Aqui começam as dificuldades. Na sua origem, o 
termo “normal” advém da análise de frequência de ocorrência 
de um parâmetro, em uma população com distribuição “gaus- 
siana” (com 90% da população enquadrada dentro da faixa 
“normal”). Por extensão, o termo “normal” começou a signi¬ 
ficar o que se espera encontrar em um organismo saudável. 
Entretanto, quando uma doença assume caráter epidêmico, 
acometendo grande parte da população, uma alteração fisio- 
patológica grave pode ser observada, estatisticamente, como 
normal (dentro da curva de normalidade) nessa população. 
Isso faz com que a faixa de normalidade não mais represente 
um estado de saúde preservada, ou ainda, que a faixa que 
caracteriza o estado de saúde não seja encontrada na maioria 
da população. 

Nesse sentido, os chamados valores “normais” de glicemia 
continuam buscando identificar o estado de saúde, embora, 
para isso, a frequência de ocorrência de tais valores seja cada 
vez mais reduzida. Valores exacerbadamente elevados de gli¬ 
cemia (^ 200 mg/d^) são há décadas considerados “anormais”, 
suficientes para caracterizar como hiperglicemia qualquer que 
seja o estado alimentar, e bastantes para o estobelecimento de 
um diagnóstico de DM. Entretanto, a faixa de corte entre o nor¬ 
mal e o anormal é o grande problema, e esses parâmetros têm 
sido continuamente revisados. Saliente-se que a hiperglicemia 
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per se é uma condição fi siopatológica assintomática, e apenas 
quando bem grave desencadeia outras alterações metabólicas, 
estas sim capazes de serem sintomáticas. Oposlamente, hoje 
sabemos que hiperglicemias leves, mesmo que intermitentes, 
podem, ao longo do tempo, conduzir a outras alterações que 
aumentam a morbimortalidade, que são características do 
DM. Assim, a partir de estudos prospectivos que acompanha¬ 
ram indivíduos “normais” por décadas, e considerando-se a 
observação da incidência de alterações mórbidas, os valores 
de normalidade que garantiriam um estado de saúde vêm 
sendo continuamente revisados (reduzidos), sendo prová¬ 
vel que ainda irão se modificar muito no futuro. Em geral, as 
sociedades científicas relacionadas com o DM, de tempos em 
tempos, revisam esses parâmetros de acordo com os novos 
conhecimentos científicos e acompanhamentos populacio¬ 
nais, emitindo pareceres denominados “consensos”, nos quais 
estão registrados os valores de normalidade da glicemia, assim 
como os critérios para o diagnóstico da doença DM. 

É preciso registrar que essa complexidade advém do feto de 
fisiologicamente a concentração de glicose sanguínea poder e 
dever variar dentro de uma larga faixa, conforme o compor¬ 
tamento alimentar do indivíduo, o que envolve não apenas o 
número de refeições, mas também os conteúdos calórico total 
e de carboidrato (a fonte imediata de glicose exógena) de cada 
refeição. Portanto, é fundamental a existência de critérios para 
a avaliação da glicemia, como a sua medida após um jejum 
overnight Além disso, sabe-se que muitos estados de DM evi¬ 
denciam a perda do controle da glicemia apenas nas situações 
em que o organismo é submetido a uma sobrecarga de glicose 
(como ocorre em cada refeição). Mesmo essas hiperglicemias 
intermitentes são allamente comprometedoras da saúde do 
indivíduo ao longo de anos. Nessas situações (glicemia de 
jejum “normal”), pode-se realizar o teste de sobrecarga de 
glicose, chamado de teste de tolerância à glicose (GTT, des¬ 
crito anteriormente neste capítulo e na Figura 70.5), no qual 
a pessoa ingere uma quantidade padrão de glicose (75 g), e 
a glicemia é avaliada ao longo de 2 h. Valores limítrofes de 
resposta a este teste determinam se há comprometimento da 
homeostasia glicêmica. 

O DM é uma síndrome metabólica que apresenta, entre 
outras tantas manifestações, a hiperglicemia, contínua ou 
intermitente. Atualmente, ele se classifica em dois grandes 
grupos: DM tipo i, cuja causa primária é a felência pancreática 
(destruição autoimune da célula B) e DM tipo 2, cuja causa 
primária é a resistêncfa à insulina (diminuição na resposta das 
células-alvo, cujos mecanismos foram detalhadamente discu¬ 
tidos neste capítulo). Entretanto, essa classificação, com base 
na etiologia da doença, não exclui a possibilidade de os por¬ 
tadores de DM1 desenvolverem resistência à insulina, assim 
como os de DM2 poderem evoluir para falência pancreá¬ 
tica, passando a depender de insulina exógena. Muitas outras 
designações foram utilizadas no passado, e os especialistas em 
diabetologia proscrevem a utilização desses termos ultrapas¬ 
sados, que acabam apenas gerando dificuldades de comuni¬ 
cação. 

O DM2 é o tipo mais frequente de DM, apresentando 
um fator genético importante (com alia incidência femiliar); 
porém, trata-se de um caráter poligênico, no qual múltiplos 
genes, responsáveis pelos vários mecanismos predisponentes, 
podem estar envolvidos. Em adição, vários fetores ambientais 
também são predisponentes ao DM2, muitos deles relaciona¬ 
dos com o envelhecimento, de maneira que a incidência desse 
diabetes aumenla com a idade. Um importante fetor predispo- 
nente é a obesidade, que, além de induzir resistência insulínica 


em resposla à ingestão excessiva de alimentos, induz superes- 
timulação da secreção de insulina, contribuindo para a exaus¬ 
tão da célula B. 

Há cerca de duas décadas, começou a ser nolado que várias 
doenças, cujas incidêncfas crescem com o envelhecimento, 
costumam coexistir, e que a associação de duas ou mais eleva 
a chance de incidência das demais. Entre essas doenças, des- 
tacam-se: obesidade, DM, dislipidemias, hipertensão arterial e 
doença cardiovascular aterosclerótica. Na análise dessas alte¬ 
rações, a resistência insulínica foi detectada como um fetor 
etiopatogênico comum. Várias designações foram empregadas 
para caracterizar este quadro, mas está consagrada a síndrome 
metabólica . 

Finalmente, é importante registrar que estudos recentes 
evidenciaram, tanto no DM como também em vários com¬ 
ponentes da síndrome metabólica, a presença de um quadro 
inflamatório crônico e subclínico, introduzindo mais um com- 
plicador neste complexo quadro de alterações metabólicas, 
cuja inci dência é crescente, representando o maior problema 
de saúde pública na atualidade. 

Alguns raros casos de DM são monogênicos, ou seja, têm 
causa genética relacionada com um único gene - são chamados 
de MODY {maturity-onset diabetes of the young) -, e apenas 
mais recentemente o caráter monogênico foi demonstrado. Os 
MODY são numerados de acordo com o gene comprometido, e 
uma rápida revisão evidencia o papel de alguns genes tanto na 
secreção de insulina como na ação do hormônio. 

Os MODY 1, 3 e 5 decorrem de mutações nos genes dos 
HNF (4a> la e 3)3, respectivamente). Os HNF (hepatocyte 
nuclear factor) são fetores transcricionais responsáveis pela 
expressão de vários genes, entre os quais o da insulina (na 
célula B), além de genes de enzimas do metabolismo da glicose 
(no fígado). O MODY2 decorre de uma mutação no gene da 
glicoquinase, o que prejudica a metabolização da glicose tanto 
na célula B (comprometendo a secreção de insulina induzida 
pela glicose) como no fígado (comprometendo a metaboliza¬ 
ção hepática da glicose). O MODY4 provém de mutação no 
gene PDX1 (pancreas duodenum homeobox i), um fetor trans- 
cricional importante para a expressão da insulina, da soma- 
toslatina e de vários outros genes que se expressam não só 
na ilhota pancreática como também no duodeno; em homo- 
zigose, induz agenesia (ausênsia) de pâncreas. Finalmente, 
o MODY6 é oriundo de mutação no gene da NeuroDl, um 
importante fator transcricional na ilhota, que regula a expres¬ 
são do gene da insulina, entre outros. 

■ Hipoglicemia 

O termo “hipoglicemia” refere-se à queda excessiva da gli¬ 
cemia (ou concentração de glicose no sangue), o que acontece 
muito raramente, ao contrário do que é popularmente imagi¬ 
nado. Representa uma condição grave e urgente, pois o SNC 
não tolera, mesmo por curto período (minutos), um insufi¬ 
ciente aporte de glicose. Na definição clássica de hipoglicemia, 
o diagnóstico deveria ser feito apenas quando presentes os três 
parâmetros designados como tríade de Whipple: (1) glicemia 
^ 40 mg/df, (2) sinais clínicos (como hiperatividade simpá¬ 
tica e/ou neuroglicopenia), e (3) recuperação clínica imediata 
em resposta a injeção intravenosa de glicose. Com base nesses 
critérios, obviamente a ocorrêncfa de hipoglicemia verdadeira 
é rara e limitada a doença grave, como insulinoma (tumor pro¬ 
dutor de insulina), no qual ocorre hiperinsulinemia endógena. 
Entretanto, hipoglicemias aparecem com certa frequência em 
portadores de DM que recebem insulinização intensiva, em 
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especial porque, nesses casos, quando a glicemia começa a cair 
excessivamente, não se dá redução da concentração circulante 
de insulina, pois esta provém da injeção exógena. 

Logo, deve ser ressaltado que, fisiologicamente, os meca¬ 
nismos endócrinos reguladores da queda glicêmica (aumento 
na secreção de glucagon, catecolam inas, cortisol, GH e, sobre¬ 
tudo, supressão da secreção de insulina a valores mínimos) 
são bastantes para evitar a ocorrência de hipoglicemia. Dessa 
maneira, já foi possível observar, em pessoas que fazem “greve 
de fome'*, que jejuns muito prolongados (de dezenas de dias), 
suficientes para induzir catabolismo proteico e alterações ele- 
trolíticas importantes, não conduzem à hipoglicemia. 
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Sistema Reprodutor Masculino 

Poli Mora Spritzer e Fernando Manos das Reis 


Os testículos são responsáveis pela espermatogênese e síntese 
de hormônios sexuais. Estes processos asseguram a fertilidade 
e o desenvolvimento e manutenção das características sexuais 
masculinas. A fiinção testicular é regulada pelo sistema nervoso 
central (SNC) por meio princípalmente das alças de retrocon- 
trole com o GnRH (gomdotropin réleasing hormone) hipotelâ- 
mico e gonadotrcrfmas bipofisárias. Fatores parácrinos, neurais e 
endócrinos contribuem para este complexa regulação do s istema 
reprodutor masculino. Este sistema está organiaado a partir dos 
testículos, do pênis e das glândulas acessórias que compreendem 
a próstete e as vesículas seminais. 


► Organização estrutural e 
funcional do testículo 

Os testículos são constituídos de novelos de tubos finís¬ 
simos, em cujas paredes os espermatozóides são formados 
a partir de células germinativas indiferenciadas. Os túbulos, 
conhecidos como espermatogênicos ou seminíf eros, conver¬ 
gem para uma rede de duetos chamada de rete testis que, por 
sua vez, conduz os espermatozóides a um tubo único e forte¬ 
mente enovelado, o epidídimo, responsável pela etapa final 
de maturação do gameta masculino. Ainda nas paredes dos 
túbulos seminíf eros, encontram-se as células de Sertoli, que 
se estendem da lâmina basal até o lúmen tubular e servem 
de suporte para as células germinativas. Adicionalmente, 
exercem ação regulatória sobre o eixo hipotálamo-hipófise 
a partir da secreção de inibina. Junções estreitas formadas 


pelas células de Sertoli criam uma barreira com permeabili¬ 
dade restrita a macromoléculas, similar àquela existente no 
sistema nervoso. Esta barreira forma um ambiente bioquí¬ 
mico e hormonal propício nas camadas internas e no fluido 
luminal dos túbulos seminíferos, de composição diferente 
do plasma sanguíneo, o que favorece a regulação local da 
gametogênese e protege as células germinati vas de agentes 
nocivos. No tecido que conecta os túbulos seminíferos, exis¬ 
tem ninhos de células contendo grânulos lipídicos, as célu¬ 
las intersticiais de Leydig, que secretam testosterona na rede 
capilar adjacente. 

A organização dos túbulos seminíferos é espécie-depen¬ 
dente. Na maioria dos mamíferos, as células germinati vas agru- 
pam-se de acordo com o estágio de maturação, de tal modo 
que um corte histológico de determinado ponto do túbulo 
seminífero mostra predominantemente um tipo de célula ger- 
minativa, enquanto outro corte mais acima ou abaixo exibe o 
predomínio do tipo celular precedente ou sucessivo na ordem 
de maturação. O testículo humano é exceção a essa regra. No 
homem, as células germinativas amadurecem dessincroniza- 
das e por isso, em um mesmo ponto do túbulo seminífero, 
são encontradas células em estágios variados de maturação 
(Figura 71.1). 


► Espermatogênese 

As células germinativas, presentes na gônada masculina 
desde o nascimento, são chamadas de células germinativas 
primordiais. Durante toda a infância, elas se dividem lente- 
mente por mitose e dão origem a espermatogô- 
nias. Na época da puberdade, cada testículo tem 
aproximadamente 6 milhões de espermatogônias. 
A partir de então, essas células começam a se 
diferenciar: cada espermatogônia dá origem a 16 
espermatócitos primários, que por sua vez entram 
em meiose e geram, cada um, quatro espermátídes 
(Figura 71.2A). A etapa final da espermatogênese 
denomina-se espermiogênese e consiste na trans¬ 
formação de espermátídes arredondadas em esper¬ 
matozóides maduros. Isso se dá pelo reposiciona¬ 
mento do núcleo da célula, que passa do centro para 
uma das extremidades, onde surgirá a cabeça do 
espermatozóide, e também pelo aparecimento do 
flagelo (Figura 71.2B). 

A transformação celular desde o espermatócito 
até o espermatozóide móvel leva cerca de 70 dias, 
sendo seguida pelo amadurecimento dos esperma¬ 
tozóides durante seu trajeto pelo epidfdimo até os 
duetos ejaculatórios, ao longo de outros 14 dias. 
Nessa fase, o espermatozóide adquire o máximo de 
motilidade e torna-se capaz de fecundar. 

Ao alcançar os duetos ejaculatórios, os esper¬ 
matozóides são enriquecidos pelas secreções das 
vesículas seminais, compostas principalmente de 
ffutose e prostaglandinas. Finalmente, quando o 



Epitélio seminflfero 


Compartimento intertubular 


Figura 71.1 ■ A, Fotomicrografía de um túbulo seminífero humano em pequeno aumento. Obser¬ 
ve o lúmen, o epitéíio seminífero, a túnica própria e o compartimento intertubular ou intersticial, 
que abriga as células de Leydig. B, Detalhe do mesmo túbulo com o epitélio seminíf ero em grande 
aumento. C Desenho esquemático da foto B com a localização de núcleos de células de Sertoli 
{raxol espermatogônias (verde), espermatócitos primários [ozufj e espermátídes arredondadas 
(ocre). As fotos são cortesia dos Drs. Marcelo de Castro Leal e Fabiano Condé Araújo. 
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• Síntese e secreção 

No homem, as principais fontes de androgênios são a adre- 
nal e o testículo. Em ambos os locais de síntese, a molécula pre¬ 
cursora dos androgênios é o colesterol que pode ser captodo do 
plasma por meio de endocitose de lipoproteihas ou sintetizado 
na própria glândula. 

A transformação do colesterol em testosterona requer cinco 
etapas, todas elas catalisadas por enzimas (Figura 71.3). A cli¬ 
vagem da cadeia lateral do colesterol ocorre na mitocôndria, 
enquanto as demais reações, no retículo endoplasmático. 

A testosterona produzida nas células de Leydig é secretada 
no fluido dos túbulos seminíferos e nos capilares intersticiais, 
de onde atinge a circulação sistêmica para posteriormente 
exercer seus efeitos endócrinos. Embora em quantidade muito 
menor, alguns precursores androgênicos, tais como andros- 
tenediona e DHEA, também são liberados pelo testículo na 
circulação. 


Figura 71.2 ■ Divisões e transformações celulares na espermatogênese. A Princi¬ 
pais células precursoras, com destaque para a primeira e segunda divisões meióticas 
(Dl e D2) que geram, respectiva mente, espermatócitos secundários e espermátides. 
B,Espermiogânese. 

sêmen chega à uretra prostática, produtos do fluido prostá- 
tico são lançados ao sêmen. Portanto, o fluido seminal nessa 
etapa irá conter ainda zinco, espermina, ácido cítrico e fosfa- 
Iftse ácida. 


► Androgênios 

Androgênios são hormônios capazes de promover e man¬ 
ter características secundárias masculinas. O androgênio mais 
abundante na circulação é a testosterona. Embora encontrada 
em menores concentrações na circulação, a di-hidrotestoste- 
rona (DHT) é produzida a partir da própria testosterona nos 
tecidos que expressam a enzima 5a -redutase, como a próstota 
e o folículo pilossebáceo (Figura 71.3). Sua ação é mais potente 
que a da testosterona, e seus efeitos são indispensáveis para 
a diferenciação sexual masculina. Outros androgênios, com 
ação mais fraca, incluem a androstenediona, a desidroepian- 
drosterona (DHEA) e seu sulfato (DHEA-S). 



Colesterol 
1 

Pregnenolona 
-Q 2 

Progesterona 

3 

17-OH progesterona 

4?M 

Androstenediona 



Figura 71.3 ■ Etapas da síntese de testosterona a partir do colesterol e conversão 
da testosterona em outros esteroides ativos. Cada etapa envolve a seguinte enzima: 
1) completo enzimático de divagem da cadeia lateral do colesterol {CYP11A1) r 2) 
3f3-hidroxiesteroide desidrogenase (3Ji-HSD) r 3) 17a-hidroxilase (CYP17),4) 17,20- 
liase (CYP17), 5) 17(3-hidroxiesteroide desidrogenase (17p-HSD), 6) aromatase e 7) 
Sa-redutase. 


■ Transporte e metabolismo 

Um homem adulto normalmente produz por dia cerca de 
5 a 9 mg de testosterona, que circula, em grande proporção, 
acoplada à proteína ligadora de hormônios sexuais (SHBG) e 
à albumina (Figura 71.4). Apenas cerca de 2% da testosterona 
circulante ficam disponíveis na forma livre, isto é, não ligada 
à albumina ou à SHBG. A testosterona livre é caplada pelas 
células-alvo e, à medida que isso ocorre, novas moléculas do 
hormônio se desprendem das proteínas ligadoras e recom¬ 
põem o estoque de testosterona livre. 

A maior parte da testosterona é metabolizada na forma de 
glucuronídeo de testosterona e 17-cetoesteroides, dotados de 
pouca ou nenhuma ação androgênica, que são excretados na 
urina. Uma pequena quantidade de testosterona (menos que 
1%) é convertida em estradiol por ação da aromatase, seja nas 
próprias células de Leydig, seja nas células de Sertoli, que secre- 
tam o estrogênio no fluido tubular ou no sangue periférico. 
Regiões do SNC, tecido adiposo, tecido ósseo e próstata tam- 


Proteínas envolvidas 
com ações androgênicas 



Figura 71 A ■ Tra n 5 po rte e meca n ism d de a çã d dos ar dr ogên ios, A testostero r a (T) 
circula acoplada a uma proteína específica ou à albumina (Prot) e ao entrar na célula 
pode ser convertida pela 5a-redutase em di-hidrotestosterona (DHT) em determi¬ 
nadas células-alvo. T e DHT ligam-se ao receptor androgârico (AR), no citoplasma 
ou no núcleo, e o complexo hormônio-receptor liga-se ao elemento responsivo de 
androgênios no DNA, iniciando a transcrição de genes-alvo. A subsequente síntese 
de proteínas promove as ações androgênicas específicas. 
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bém são ricos em aromatase e produzem estradioL Contudo, o 
principal derivado da testosterona é a DHT, resultante de sua 
conversão pela 5a-redutase em tecidos-alvo específicos. 

■ Mecanismo de ação 

Assim como outros hormônios esteroides, os androgênios 
exercem seus efeitos por meio de receptores nucleares, que 
são fatores de transcrição e regulam a produção de mRNA 
de genes-alvo, por mecanismo dependente da ligação com o 
hormônio. Desta maneira, a partir da ligação do androgênio 
ao seu receptor, ocorre uma modificação conformacional que 
resulta na dissociação do receptor de proteínas de choque 
térmico (hsp). O complexo hormônio-receptor forma, então, 
um homodímero com outra molécula hormônio-receptora de 
androgênio e interage com uma série de coativadores ou corre- 
pressores para constituir um complexo transcricional ativado. 
Este complexo irá acoplar-se a uma região aceptora no DNA 
da célula-alvo, denominada elemento responsivo aos androgê¬ 
nios e composta por uma sequência específi ca de nucleotídios 
(Figura 71.4). O processo resulta no recrutamento de uma 
RNA polimerase e na transcrição (mRNA) e posterior tradu¬ 
ção (proteína) de genes específicos, que serão o alvo preciso da 
ação androgênica. 

■ Efeitos fisiológicos 

Os hormônios androgênios são fundamentais para a dife¬ 
renciação sexual, o amadurecimento sexual e a fertilidade 
masculina. A ativação do receptor androgênico promove a 
transcrição de determinados genes e inibe a expressão de 
outros. Isso ocorre em grande variedade de tipos celulares e 
tecidos, o que resulta em ampla gama de efeitos fisiológicos. 
Esses efeitos são evidentes durante a diferenciação sexual no 
feto masculino (sendo denominados caracteres sexuais pri¬ 
mários) e a partir da puberdade (sendo, então, chamados de 
caracteres sexuais secundários). Algumas dessas transforma¬ 
ções são definitivas, mesmo que cesse a produção de testos¬ 
terona, enquanto outras podem ser revertidas por uma even¬ 
tual castração ou insuficiência gonádica no homem adulto. Os 
principais efeitos fisiológicos da testosterona são ilustrados no 
Quadro 71.1. Alguns são exercidos diretamente pela ligação 
da testosterona ao receptor androgênico, enquanto outros 
envolvem a conversão da testosterona em DHT ou estradiol, 
que atuam, respectiVamente, sobre os receptores androgênico 
e estrogênico. 


► Eixo hipotálamo-hipófise-testículo 

O hipotálamo controla a função testicular por meio da 
secreção intermitente (em “pulsos”) de hormônio liberador de 
gonadotrofmas (GnRH), que por sua vez estimula a hipófise 
a liberar, no mesmo ritmo, o hormônio luteihizante (LH) e o 
hormônio foliculoestimulante (FSH) (para mais detalhes con¬ 
sulte o Capítulo 65 - Hipolálamo Endócrino e o Capítulo 66 
- Glândula Hipófi se). Ambas as gonadotrofinas atuam direta¬ 
mente no testículo e controlam tanto a espermatogênese como 
a produção de hormônios (Figura 71.5). 

O FSH estimula o crescimento testicular durante a puber¬ 
dade e aumenta a produção de uma proteína ligadora de 
androgênios (ABP) pelas células de Sertoli. Essa proteína 
assegura altas concentrações locais de testosterona, um fator 
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Quadro 71.1 • Efeitos fisiológicos da testosterona e/ou de seus derivados 
ativos d'ihidrote*tasteiona (DHT) e estradiol 


Ações 

Esteroide ativo 

Diferenciação sexual: crescimento e diferenciação dos duetos 
deWoHT 

Testosterona 

Diferenciação sexual: masoilinização da genitália externa 

DHT 

Maturação sexual na puberdade 

DHT 

Promoção e manutenção da espermatogênese 

lèstosterona 

Desenvolvimento embrionário da próstata e crescimento e 
atividade no adulto 

DHT, estradiol 

Inibição do desenvolvimento mamário 

Testosterona 

Efeito anabólico sobre músculos 

Testosterona 

Efeito anabólico sobre a medula óssea aumentando a 
eritropoese 

Produção renal de eritropoetina 

Testosterona 

Alongamento das cordas vocaisç crescimento da laringe e 
agravamento da voz 

Testosterona 

Atividade das glândulas sebáceas 

DHT 

Desenvolvimento de pelos corporais terminais 

DHT 

Padrão masculino de distribuição de pelos do escalpo 

DHT 

Indução enzlmática e regulação da síntese proteica hepática 

Testosterona, DHT 

Regulação da secreção de gonadotrofinas e GnRH 

Testosterona, estradiol 

Efeitos sobre a libido 

Testosterona, DHT, estradiol 


imprescindível para a espermatogênese normal O FSH tam¬ 
bém estimula a atividade de aromatase nas células de Sertoli, 
o que favorece a produção local de estradiol. Indiretamente, a 
maturação das células de Leydig e sua produção de androgê¬ 
nios também podem ser influenciadas pelo FSH, que modula 
os efeitos do LH por intermédio de fatores autócrinos e pará- 
crinos. 

Em homens com supressão da produção de gonadotrofi¬ 
nas, a espermatogênese cessa na sua fase inicial e nem mesmo 
espermatócitos são formados. Para que a espermatogênese 



Testículo 


Figura 71.5 ■ Eixo hipotálamo-hipófise-testículo. Linhas cheias representam secre¬ 
ção de hormônios; linhas tracejadas indicam retrocontrolenegativo.T = testosterona; 
GnRH = hormônio liberador de gonadotrofinas; LH = hormônio luteinizante; FSH 
= hormônio foliculoestimulante. 
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seja restaurada, é necessário administrar medicamentos com 
atividade de ambas as gonadotrofinas. A seguir, o processo 
pode ser mantido artificialmente apenas com a administração 
de um hormônio com atividade de LH, mas a quantidade de 
espermatozóides produzidos será inferior ao normal. Portanto, 
a produção e a maturação de espermatozóides requerem a pre¬ 
sença e a ação combinada das duas gonadotrofinas. 

A secreção de testosterona é regulada pelo LH, que atua nas 
células de Leydig tendo como segundo mensageiro o cAMR 
Este estimula a mobilização de colesterol a partir dos ésteres 
colesteril e sua conversão à pregnenolona. A testosterona, por 
sua vez, inibe a secreção de GnRH pelo hipotálamo e atua 
diretamente nos gonadotrofos hipofisários, inibindo a secre¬ 
ção de LH. No entanto, um efeito inibitório da testosterona 
sobre a secreção de FSH só é obtido com altas concentrações. 
De outra parte, as células de Sertoli produzem inibina B , que 
atua especificamente na retroalimentação negativa da secreção 
hipofisária de FSH (Figura 71.5). 

As inibinas são ghcoproteínas constituídas por duas subuni- 
dades, oi e J3. Cada subunidade é uma cadeia proteica codifi¬ 
cada por um gene específico e, portanto, sujeita a mecanis¬ 
mos independentes de controle da sua produção. Tal como 
em outros hormônios glicoproteicos, a subunidade (3 é a que 
confere especificidade às inibinas. Dois tipos de subunidade p 
têm importância fisiológica comprovada: PA e PB, que unidas 
à subunidade a constituem, respectivamente, as inibinas A e B. 
As subunidades de inibina estão presentes no testículo humano 
desde a vida fetal Na metade da gestação, as células de Sertoli 
exprimem as subunidades a e PB, enquanto as células de Leydig 
exibem, além dessas duas, também a subunidade PA, mas esta 
última não é utilizada para formar inibina. Assim, o principal 
produto liberado pelo testículo é a inibina B (a//3B). 

As células de Sertoli são capazes de produzi r as subunidades 
a e pB antes da puberdade, mas depois dela passam a fabricar 
apenas a subunidade ot, enquanto a subunidade PB começa 
a ser produzida pelas células germinativas em processo de 
maturação e, em menor quantidade, pelas células de Leydig. 
Para que haja produção adequada de inibina B no testículo 
do adulto, é preciso haver células de Sertoli em número sufi¬ 
ciente, estímulo do FSH e espermatogênese. Quando se injeta 
FSH em homens adultos, não ocorre um aumento imediato 
da inibina B na circulação, mas apenas da proteína precursora 
da subunidade ot, que é liberada agudamente pelas células de 
Sertoli. Pôsteriormente, em decorrêncfa do estímulo à esper¬ 
matogênese, aumentam também a produção da subunidade 
PB e a consequente secreção de inibina B. 

Estudos avaliando amostras de sangue da veia espermática 
indicam que a inibina é liberada em ritmo de pulsos, coin¬ 
cidentes com os pulsos de testosterona, o que sugere que 
ambos os hormônios respondam ao estfmulo intermitente das 
gonadotrofinas. Todavia, experimentos em primatas demons¬ 
traram que o efeito das gonadotrofinas sobre a produção de 
inibina deriva do estímulo do FSH sobre as células de Sertoli, 
enquanto o efeito sobre a produção de testosterona resulta do 
estímulo do LH sobre as células de Leydig (Figura 71.5). 


► Maturação e função sexual 

■ Puberdade 

Puberdade é o conjunto de transformações que marcam o 
amadurecimento sexual e o início da fertilidade. Um evento 


que precede a puberdade é o aumento da secreção de andros- 
tenediona e desidroepiandrosterona (DHEA) pela adrenal, 
que recebe o nome de adrenarca e ocorre, em meninos, por 
volta dos 6 a 8 anos. Esse aumento na produção de androgê- 
nios adrenais é em parte responsável pelo aparecimento dos 
primeiros pelos axilares e pubianos. 

Durante o período da adrenarca, a concentração plasmática 
de testosterona ainda é baixa e sofre apenas ligeiro aumento, 
em grande parte pela conversão de androstenediona e DHEA 
de origem adrenal. No entanto, neste período, a testosterona 
circulante já é suficiente para exercer retroalimentação nega¬ 
tiva sobre o LH, como sugere a observação de que a retirada 
dos testículos, nesta fase da vida, resulta em aumento do LH 
plasmático. 

O início da puberdade é marcado pelo surgimento da secre¬ 
ção pulsátil de LH durante o sono, sinalizando uma reativação 
da pulsatilidade de GnRH, como havia ocorrido nos períodos 
de vida intrauterina e primeiros anos pós-nataL Os mecanis¬ 
mos responsáveis por este processo de despertar hipotalâmico 
da puberdade não estão ainda bem estabelecidos, embora a 
influência de alguns neurotransmissores, neuromoduladores 
e hormônios tenha sido postulada (como leptina, melatonina, 
endorfina, peptídio Y, óxido nítrico e kisspeptina). Com o 
passar do tempo, percebe-se um aumento do LH também no 
período diurno, seguido pelo aumento da testosterona. Esse 
aumento da secreção de LH deve-se tanto à liberação mais 
intensa de GnRH pelo hipotálamo, quanto à maior sensibili¬ 
dade da hipófise ao estímulo hipotalâmico. 

A etapa seguinte é o crescimento e amadurecimento testicu- 
lar, com incremento significativo na produção de testosterona 
e início da espermatogênese. Como resultado do aumento da 
testosterona, segue-se o surgimento dos caracteres sexuais 
secundários. 

■ Maturidade e senescência 

A maturidade sexual é obtida por volta dos 16 aos 18 anos, 
quando os níveis circulantes de testosterona encontram-se 
entre 3 e 10 ng/m£ Neste período, a produção de espermato¬ 
zóides é ótima e a maior parte dos caracteres sexuai s secundá¬ 
rios já se completou. 

A partir dos 40 anos, os níveis árculanles de testosterona 
diminuem gradualmente. Aos 50 anos, observa-se também uma 
redução na produção espermatogênica. O declínio nos n'iveis de 
testosterona é da ordem de 1 ng/m i por década e é às vezes refe¬ 
rido como andropausa . Porém, suas repercussões clínicas não 
estão ainda bem estabelecidas. No entanto, em alguns indivíduos 
a queda da testosterona pode ser compatível com níveis obser¬ 
vados no hipogonadismo. Um estudo longitudinal demonstrou 
que a frequência de indivíduos com valores de testosterona 
compatíveis com hipogonadismo pode ser de 20, 30 e 50% para 
homens com mais de 60,70 e 80 anos, respectivamente. 


► Métodos de avaliação da função 
endócrina e reprodutiva masculina 

A história clínica e o exame físico permitem obter dados sobre 
o desenvolvimento sexual sintomas atuais referentes à fiinção 
gonádica e possíveis causas de doença. Entre os sintomas atuais, 
podem-se mencionar a infertilidade e a diminuição da libido e da 
função sexuaL Exemplos de fatores associados à disfunção goná- 
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dica masculina incluem, entre outros, história de quimioterapia 
ou radioterapia, consumo abusivo de álcool, dor ou aumento de 
volume testioilar ou uso de firmacos que interferem com a fim- 
ção testicular. O exame físico permite determinar se o desenvol¬ 
vimento sexual é compatível com a idade do indivíduo e informa 
sobre a presença de sinais inflamatórios no testículo. 

■ Espermograma 

A análise do sêmen permite determinar o número, a morfo¬ 
logia e a motilidade dos espermatozóides ejaculados. São consi¬ 
derados valores normais iguais a cerca de 15 milhões de esper- 
malozoides/mf de fluido ejaculado ou adma de 39 milhões 
por ejaculação, e mais que 40% dos espermatozóides devem 
ser móveis. O percentual de células morfologicamente normais 
deve ser superior a 50%. Um espermograma alterado deve ser 
repetido mais de uma vez, em meses subsequentes, antes que 
esta alteração seja considerada de relevância clínica. 

■ Avaliação endócrina 

A dosagem de testosterona é o teste mais importante 
de avaliação da função endócrina testicular, e valores bai¬ 


xos indicam, em geral, um quadro de hipogonadismo. 
Quando a dosagem de testosterona e/ou o espermograma 
estiverem alterados, a avaliação será complementada pela 
determinação de FSH e LH. Níveis aumentados de gona- 
dotrofinas indicam disfunção primária testicular (hipogo¬ 
nadismo primário), enquanto concentrações normais ou 
subnormais sugerem hipogonadismo secundário de causa 
central Finalmente, uma situação em que ao espermograma 
o número de espermatozóides está diminuído, a testosterona 
e o LH são normais e o FSH aumentado indica lesão nos 
túbulos seminíferos, com produção normal de testosterona 
pelas células de Leydig. 

Na suspeita de hipogonadismo secundário, será importante 
completer a investigação por meio de e^ime de imagem do 
SNC. 

■ Biopsia testicular 

A biopsia testicular é, principalmente, indicada quando o 
espermograma mostra ausência de espermatozóides e a ava¬ 
liação hormonal é normal Nesta situação, a biopsia poderá 
evidenciar obstrução do dueto ejaculatório ou alterações his¬ 
tológicas nos túbulos seminíferos. 


- T - 

Sistema Reprodutor Feminino 

Celso Rodrigues Franci e Janete Aparecida Anselmo-Franci 


► Introdução 

O sistema reprodutor feminino compreende as gônadas 
femininas (ovários) e o trato genital feminino (constituído 
por tubas uterinas, útero e vagina) (Figura 71.6). Esse sistema 
apresenta características estruturais e funcionais disti ntas em 
cada fase da vida: fetal, infantil, juvenil, adulta reproduti va, 
climatério e senectude. Na fase fetal, ocorrem a diferenciação 
e o desenvolvimento do sistema reprodutor. Na pri¬ 
meira etapa da vida extrauterina, a fase infantil, ele 
é mantido quiescente, sem dimensão estrutural e 
funcionalidade adequadas para atividade reprodu¬ 
tiva. A fase juvenil (ou puberdade) é uma transição 
entre as fases infantil e adulta em que acontece uma 
série de alterações estruturais e funcionais para 
estabelecer a capacidade reprodutiva. A fase adulta 
reprodutiva (ou menacme) é caracterizada por um 
processo repetitivo de alterações estruturais e fun¬ 
cionais conhecido como ciclo menstrual Na mena¬ 
cme, os ciclos têm periodicidade relativamente 
constante com duração mais comum de 28 dias, 
podendo variar entre 25 e 35 dias. Nos primeiros 
2 anos após a menarca (ou primeira menstruação) 
e no climatério, geralmente, ocorrem ciclos mens¬ 
truais mais longos e anovulatórios. A cada ciclo, o 
organismo é preparado para uma gestação; se não 
se der a implantação no útero do óvulo fecundado 
pelo espermatozóide, o ciclo é encerrado e outro 
é iniciado para repetir a preparação do organismo 
na expectativa de uma gestação. A exaustão desta 


capacidade reprodutiva é marcada pela interrupção desse 
processo repetitivo (menopausa) e estabelece a fase de senec¬ 
tude. Essa interrupção é precedida por uma fase transitória 
(climatério ), marcada por irregularidades do ciclo menstrual 
e diminuição de fertilidade. 

Todas as modificações estruturais e hormonais que ocor¬ 
rem nas diferentes fases da vida reprodutiva estão sob controle 
de uma sequênda de eventos que acontecem de modo sincro¬ 
nizado e envolvem diversos fatores centrais e periféricos. Em 



Figura 71.6 ■ O sistema reprodutor feminino. 
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essência, o ovário é responsável pelo desenvolvimento dos fòlí- 
culos que contêm os gametas e pela ovulação, bem como pela 
produção de hormônios sexuai s que agem no trato reprodutivo. 
A secreção destes hormônios, por sua vez, eslá sob controle das 
gonadotrofinas adeno-hipofisárias, o hormônio luteinizante 
(LH) e o hormônio foliculoestímulante (FSH), os quais obede¬ 
cem à ação estimuladora do hormônio liberador de gonadotro¬ 
finas (GnRH) produzido em neurônios hipolalãmicos. 


► Estrutura ovariana 

Os ovários são constituídos por: córtex , onde se encontram 
os folículos em diferentes estágios de desenvolvimento ou em 
regressão (ou atresia ), circundados por tecido conjuntivo do 
estroma e células hilares, semelhantes às células de Leydig do 
testículo, que têm atividade secretora; medula , onde estão pre¬ 
sentes células estromais, células hilares, fibras musculares lisas 
e elementos vasculares e nervosos; e Mo, onde predominam as 
células hilares e trafegam a inervação e os vasos sanguíneos e 
linfáticos (Figura 71.7). O ovário recebe inervação de origem 
predominantemente simpática, proveniente dos plexos renal 
e hipogástricos superior e inferior (ou pélvico) e dos nervos 
intermesentéricos. A irrigação ovariana é feita por ramos das 
artérias ovarianas e uterinas que atingem a medula e depois o 
córtex. O sangue capilar passa para veias que formam o plexo 
pampinif orme, que or igina a veia ovariana. 

■ Ciclo ovariano: foliculogênese, ovulação e 
formação e regressão do corpo lúteo 

Na mulher em menacme, o ciclo ovariano normal regular 
corresponde ao período entre duas ovulações sucessivas. O 


período pré-ovulatório dura de 9 a 23 dias e é chamado de fase 
folicular Nesta fase, ocorre o desenvolvimento final do folículo 
ovariano e predominam as ações dos estrogênios, no preparo 
do trato genital feminino para o transporte de gametas e a fer¬ 
tilização. A fase ovulatória dura de 1 a 3 dias; trala-se da fase 
em que ocorre o pico pré-ovulatório de gonadotrofinas e que 
culmina com a ovulação. O período pós-ovulatório é denomi¬ 
nado fase lútea, que se inicia após a ovulação, dura em média 
14 dias e termina com o início da menstruação; nesla fase, 
predominam as ações da progesterona na preparação do trato 
genital feminino para implantação e manutenção do embrião. 

Desenvolvimento folicular (foliculogênese) 

Embora muitos dos processos envolvidos na reprodução 
feminina sejam cíclicos, o crescimento e a atresia dos folículos 
ocorrem de maneira contínua desde a vida intrauterina até o 
final da vida reprodutiva. Estes eventos são descritos a seguir e 
ilustrados nas Figuras 71.8 a 71.10. 

Folículo primordial 

Entre a 6- e a 8- semanas de gestação, inicia-se um pro¬ 
cesso acelerado de divisão mitótica das células germinati- 
vas primordiais do feto originando as oogônias, que atin¬ 
gem um número máximo de 6 a 7 milhões ao redor da 20 a 
semana. Paralelamente, a partir da 11- à 12 1 semanas, começa 
a divisão meiótica das oogônias, interrompida em prófase, 
originando os oócftos cujo número máximo, em torno de 
5 milhões, é atingido ao redor da 24 a semana. Estes oócitos 
ficam quiescentes em prófase até o momento da ovulação. 
Eles vão sendo envolvidos por uma camada de células fusi- 
formes do estroma (células pré-granulares). O invólucro 
mais externo, que completa o conjunto, denominado folículo 
primordial, é a lâmina basal. Durante os diferentes estágios, 
desde a divisão mitótica das células germinatfvas até a cons- 
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Figura 71.7 ■ Ciclo ovariano. (Adaptada do Atlas de Anatomia Humana, 2* ed v Frank H Netter, MD; 349; 1 997.) 
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Folie ulo primordial-* Folículo primário 

(< 20 um) (< 120 um) 



Folículo secundário 
Ciclo 1 pré-antral - 1" ordem 


} Desenvolvimento folicular 
independente de gonadotrofinas 


25 dias 


Ciclo 2 


Cldo 3 


Folículo antral - 2* ordem 
- 20 diasj 

Folículo antral - 3? ordem 
15 diasj 

Folículo antral - 4 a ordem 
10 diasj 

Folículo antral - 5^ ordem 
(coorte para recrutamento) 

c 5 dias 


Fase de crescimento 
tônico dependente 


de FSH 




Folículo antral - 6^ ordem (2 mm) 


5 dias 


i 


Ciclo 4 
Fase folicular 


Folículo antral - 7 a ordem 
5 dias I 

Folículo antral - 8 a ordem (20 mm) 
(De Graaf) j 

V Ovulação 




J 


Fase de crescimento 
rápido dependente 
de gonadotrofinas 
(seleção, dominância, 
maturação e ovulação) 


Figura 71,8 ■ Representação esquemática da sequência de eventos de uma das várias ondas folicu lares, na qual um dos folículos passou por todas as etapas de desen¬ 
volvimento e atingiu a ovulação. Na mulher em menaeme, várias ondas foliculares iniciam-se continuamente a partir de um grupo de folículos secundários e ocorrem 
simultaneamente no ovário, de modo que são encontrados folículos em diferentes estágios de desenvolvimento. A duração da sequência de eventos desde o folículo 
secundário até a ovulação gira em torno de 85 dias. 


Folículo Folículo Folículo Folículo 

primário primordial primário secundário 



Figura 71,9 ■ Fotomicrografia de um corte histológico do ovário contendo folículos 
em diferentes estágios do desenvolvimento. 


tituição dos foliculos primordiais, ocorre perda de material 
germinativo. Posteriormente, ainda na vida intrauterina, 
parte dos folículos primordiais que iniciam o desenvol¬ 
vimento não atingem a fase pré-antral e sofrem atresia, de 
modo que ao nascimento o número destes está reduzido a 
cerca de 2 milhões, dos quais apenas 400 mil estarão pre¬ 
sentes no ovário ao iniciar-se a puberdade. Ou seja, durante 
a infância também se dá depleção contínua de folículos pri¬ 
mordiais, pelo mesmo processo de início de desenvolvimento 
seguido de atresia. Durante a vida reprodutiva da mulher, 
em geral iniciada na primeira metade da segunda década de 
vida e finda na segunda metade da quinta década de vida, 
totalizando aproximadamente 35 anos, só 400 a 500 folículos 
primordiais terão desenvolvimento completo até a ovulação. 
O processo de crescimento e de atresia folicular é contínuo 
desde a infância até a menopausa, não sendo interrompido 
por gestação, ovulação ou períodos anovulatórios. Assim, 
mesmo a mulher que tome contraceptivo oral por longos 
períodos ou tenha várias gestações contmua perdendo seus 
oócitos e atingirá a menopausa na mesma época que mulhe¬ 
res nulíparas (que nunca pariram) ou que não fizeram uso 
de contraceptivos. Embora a formação dos folículos primá¬ 
rios pareça ser independente da ação das gonadotrofinas, o 
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Teca externa Teca interna Granular 



Cumuíus oophorus Coroa radiada Zona pelúcida 


Figura 71.10 ■ Fotcmicrografia de um folículo antral. 

desenvolvimento nas etapas subsequentes depende da ação 
das gonadotrofinas e dos estrogênios. 

Folículo primário 

A primeira etapa do desenvolvimento folicular é a trans¬ 
formação do folículo primordial em folículo primário, que se 
caracteriza pelo aumento do tamanho do oócito, formação 
da zona pelúcida e alteração do formato das células pré-gra- 
nulares fusiformes para cuboides, sendo mantidas ainda em 
uma única camada em tomo do oócito. A zona pelúcida é uma 
camada de mucopolissacarídios produzidos pelas células da 
granular que adere ao oócito, envolvendo-o completemente. 
As células granulares estabelecem pontes (gap junctions) atra¬ 
vés da zona pelúcida para manter o contato com o oócfto e 
assim preservarem a comunicação com ele. 

Folículo secundário 

Na transformação de folículo primário para secundário, 
ocorre proliferação das células granulares, constituindo-se 
múltiplas camadas e pontos de comunicações entre elas (gap 
junctions ), além de acúmulo de líquido entre estas. Mais 
ainda, células mesenquimais estromais, de forma alongada, 
dispõem-se ao redor de toda a lâmina basal, constituindo a 
camada tecal. As células teçais mais próximas da lâmina basal 
tornam-se epitelioides e adquirem características secretoras, 
formando a teca interna. As células mais distantes da lâmina 
basal compõem a teca externa. Na teca, ocorre um processo 
de angiogênese para promover o suprimento sanguíneo do 
folículo. A camada de células granulares mantém-se a vascu¬ 
lar, sendo suprida por substâncias que se difundem da camada 
tecal. Os folículos secundários maduros constituem o conjunto 
de folículos chamados de pré-antrais de primeira ordem . Esses 
folículos têm diâmetro de 120 a 200 ju^m. Cada conjunto de 
folículos pré-antrais de primeira ordem formado inicia uma 
onda de desenvolvimento folicular. 

Folículo antral 

Uma onda complete de desenvolvimento folicular, desde os 
folículos pré-antrais de primeira ordem até a ovulação de um 
de seus folículos, dura cerca de 85 dias. Portanto, o folículo 
que atinge a ovulação em um determinado ciclo foi recrutado 


três ciclos antes. A onda de desenvolvimento foli¬ 
cular tem duas fases distintes. A primeira, a fase de 
desenvolvimento tônico ou lento, dura 65 a 70 dias 
e depende de ação do hormônio foliculoestimu- 
lante (FSH). Nessa fase, o folículo secundário pré- 
antral (ou folículo de primeira ordem) é transformado 
em folículo antral (ou folículo de segunda ordem) 
e sucessivamente em folículo de terceira, quarta e 
quinta ordens. O surgimento do antro se dá durante 
a transformação do folículo de primeira ordem em 
folículo de segunda ordem, pela coalescêncfa (ou jun¬ 
ção) do líquido que se acumula e abre espaços entre as 
células granulares. 

Folículo pré-ovulatório ou folículo de De Graaf 

Com o aumento do antro, o oócito e parte das 
células granulares que o envolvem são deslocados 
gradualmente em direção à periferia do folículo. 
Essas células granulares formam a coroa radiada e 
o cumulus oophorus . A coroa consiste em duas ou 
três camadas de células que envolvem o oócito. O 
cumulus oophorus é composto por células granula¬ 
res da parede interna do folículo em continuidade 
à coroa radiada. Assim, o cumulus oophorus mantém o oócito 
flutuando no líquido folicular, que se acumula de maneira 
crescente durante o desenvolvimento folicular e promove o 
crescimento do antro associado ao aumento da parede folicu¬ 
lar. Este folículo é também denominado folículo pré-o vulató- 
rio ou folículo de De Graaf. 

Recrutamento folicular 

Das coortes (ou legiões) de folículos de 5 a ordem de mes¬ 
mas características, com diâmetro de 2.000 jj,m (2 mm), 
uma delas será recrutada no final da fase lútea de um ciclo 
menstrual, para o processo de maturação folicular no ciclo 
menstrual subsequente, em que um dos folículos da coorte 
recrutada atingirá a ovulação. As coortes de folículos em 
desenvolvimento que não foram recrutadas sofrerão atresia. 
Esse recrutamento depende de FSH e marca a primeira etapa 
da segunda fase de uma onda de desenvolvimento folicular, a 
fase de desenvolvimento rápido ou exponencial As outras três 
etapas deste segunda fase são, em sequência: seleção, domi¬ 
nância e maturação para ovulação. Nessas etapas, os folículos 
de 5 a ordem transformam-se sequencfalmente em folículos de 
6 a , 7 a e 8 a ordens, atingindo nesta última um diâmetro aproxi¬ 
mado de 20 mm. A segunda fcse dura em tomo de 15 dias e 
depende extremamente de gonadotrofinas (FSH e LH). 

Seleção e dominância folicular 

Na coorte de folículos de 5 a ordem, que inicia a fase de 
desenvolvimento rápido, um dos folículos tem crescimento 
maior que os demais. Essa seleção vai desencadear um pro¬ 
cesso para estabelecer a dominância desse folículo sobre os 
outros folículos de ambos os ovários. Não é claro o mecanismo 
pelo qual acontece a seleção, mas esse folículo é diferenciado 
estrutural e fúncfonalmente. Ele apresenta maior capacidade 
de proliferação de células granulares e de produção de estrogê¬ 
nios e, em consequência, armazena mais estrogênio no líqui do 
antral, tem maior sensibilidade ao FSH, expressa receptores 
para LH nas células granulares e produz outros fatores, entre 
os quais a inibina e o VEGF (ou fator de crescimento endotelial 
vascular). Com a seleção e o início do processo de dominân¬ 
cia folicular, ocorre diminuição da secreção de FSH, devido à 
retroalimenteção negati va, exercida neste caso principalmente 
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pelo estrogênio, e talvez auxiliada pela inibina. O aumento do 
estrogênio, associado à queda na secreção de FSH, parece ser 
o mecanismo crítico para o processo de dominância folicu¬ 
lar. Isso porque os folículos menos desenvolvidos ainda são 
dependentes de FSH e a redução deste hormônio provoca nos 
folículos menores o decréscimo da produção de estrogêmos e 
da sensibilidade ao próprio FSH, além de acúmulo de andro- 
gênios. Como consequência dessa situação, acontece atresia. 
Por outro lado, o folículo que começa a estabelecer dominân¬ 
cia produz mais estrogênios, o que parece ser determinado, 
entre outros fatores, por maior proliferação de vasos neste folí¬ 
culo que nos folículos antrais menores. O VEGF, produzido 
pelas células granulares estimuladas pelo FSH, induz aumento 
de vascularização ao redor do folículo em maturação. Dados 
experimentais indicam que a deficiência de VEGF interrompe 
o desenvolvimento folicular pré-ovulatório. O maior aporte 
sanguíneo permite que o fdículo dominante tenha acesso a 
maiores quantidades de gonadotrofinas. Isso poderia explicar 
por que, na presença de concentrações idênticas de gonadotro¬ 
finas séricas, apenas um folículo matura enquanto os demais 
sofrem atresia. Além disso, há evidências de que o dominante 
produz fatores inibidores de crescimento folicular que contri¬ 
buem para o processo de atresia dos outros folículos. O pro¬ 
cesso de dominância culmina com a formação do folículo de 
8- ordem, que sofrerá ruptura geralmente em torno de 10 a 
12 h após os picos pré-ovulatórios de LH e de FSH. 

Ovulação 

É o processo de ruptura folicular com a expulsão do oócito, 
juntamente com a zona pelúcida, o cumulus oophorus e parte 
do líquido folicular. 

O LH promove a continuidade da meiose no oócito, que seiú 
completada depois da fertilização pelo espermatozóide. Além 
disso, o LH promove expansão do cumulus oophorus , estimula 
a síntese de progesterona e de prosteglandinas, além de iniciar 
o processo de luteinização das células da granular. Este último 
é importante para a futura formação do corpo lúteo. As pros- 
teglandinas promovem angiogênese, hiperemia e contração de 
células musculares do ovário, que contribuem para expulsão 
do oócito e elementos agregados. A progesterona aumente a 
distensão da parede do folículo, que passa a acumular maior 
volume de líquido. O FSH e o LH estimulam a produção de 
plasminogênio pelas células granulares e teçais para formar 
plasmina, que ativa a colagenase. Este enzima dissolve o colá- 


geno da parede folicular, principalmente da lâmina basal. O 
FSH também aumenta a expressão de receptores para LH nas 
células granulares, essencial para o corpo lúteo futuro, e esti¬ 
mula a formação de ácido hialurônico, que dispersa as células 
do cumulus oophorus , liberando-o da parede folicular e toman- 
do-o flutuante no líquido folicular. A ação de enzimas proteo- 
líticas provoca tembém a ruptura das pontes de comunicação 
{gap junctions) entre o oócito e as células granulares. As alte¬ 
rações no processo final de maturação do folículo causam na 
superfície do ovário uma protuberância de forma cônica, o cha¬ 
mado estigma folicular. O rompimento desse estigma permite 
a extrusão do oócito e dos elementos agregados (Figura 71.11). 

Formação e regressão do corpo lúteo 

Após a expulsão do oócito, a cavidade antral do folículo é inva¬ 
dida por uma rede de fibrina, por vasos sanguíneos e por células 
da granular e da teca interna, embora a maioria das células da teca 
se dispersem pelo estioma ovariano. As células granulares param 
de se dividir e sofrem hipertrofia, formando as células luteínicas 
grandes estes são ricas em mitocôndrias, retículo endoplasmático 
liso, gotículas de lipídios e, em muitas espécies, de um pigmento 
carotenoide, a hiteína, responsável pela coloração amarelada do 
corpo lúteo. As células da teca compõem as células luteínicas 
menores. A transformação destas células é chamada de luteini¬ 
zação, que se dá sob a ação do LH, daí seu nome de hormônio 
“luteiniMnte”, que significa “tomar amarelo”. 

0 corpo lúteo é uma glândula endócrina temporária cuja formação começa 
poucas horas após a expulsão do oócito; sua secreção hormonal máxima 
acontece ao redor de 7 a 8 dias após a ovulação. Se não ocorre fecundação 
do óvulo pelo espermatozóide e início do processo de implantação do con- 
cepto, inicia-se a regressão do corpo lúteo, que se completa no 12 l dia depois 
da ovulação, ou seja, 2 dias antes da menstruação. A fase lútea tem dura¬ 
ção constante, de modo que as variações na duração do ciclo em mulheres 
são devidas a variações na duração da fase de desenvolvimento folicular. 
Portanto, pode-se determinar com precisão o dia da ovulação subtraindo-se 
m 14 dias do 1* dia da menstruação (Figura 71.12). 

O processo de regressão do corpo lúteo é chamado de luteó- 
lise e consiste em isquemía e necrose progressiva das células 
endócrinas, acompanhada por infiltração de leucócitos, macró- 
fcgos e fibroblastos. Forma-se assim um tecido cicatricial avas- 
cular, o corpo albicans. O mecanismo que induz a luteólise não 
é bem entendido. Presume-se que ocorra uma redução da sen- 


Ovulaçâo 



Figura 71.11 ■ A r Representação esquemática do estigma ovulatório. B, Fotografia de estigma em folículo ovulatório de mulher. C Representação esquemática da ovu¬ 
lação. (Fotografia gentilmente cedida pelo Depaitamento de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - USP.) 
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Figura 71.12 ■ Representação esquemática de ciclos menstruais de duração mais frequente (28 dias), mais curta (24 dias) e mais longa (32 dias). Os dias de 1 a 5 são os da 
menstruação. Nota-se que o período pós-ovulatório, da ovulação (indicada pela seta) até a menstruação, corresponde à fase lútea, constante em todos os ciclos. Portanto, 
a variação na duração dos ciclos menstruais decorre da variação na duração da fase folicular. 


sibilidade das células luteínicas às concentrações baixas de LH 
durante a fase lútea. Outra hipótese sugere que não é a feita de 
suporte luteotrófico, mas a produção de um fator luteolítico, 
que induz a regressão do corpo lúteo. Em algumas espécies, tem 
sido descrita uma sinalização de natureza química do endomé- 
trio uterino para o ovário, motivada pela feito de fertilização e 
implantação, para desencadear a luteólise no ovário. A pros- 
toglandina F2a (de origem endometrial) e a infbina e a ocito- 
dna (produzidas pelo corpo lúteo) têm sido identificadas como 
possíveis fatores luteolíticos. No entanto, estes mecanismos não 
foram confirmados em humanos. 

I 0 processo de crescimento folicular e a diferenciação posterfor para corpo 
lúteo são complexos, e somente 0,1% dosfolículos completam todos os está¬ 
gios com sucesso. Atresia foftcufar é o mecanismo de eliminação de folículos 
que iniciaram o processo de desenvolvimento mas não conseguiram comple¬ 
tá-lo para atingir a ovulação. A grande maioria dosfolículos sofre atresia em 
alguma etapa do desenvolvimento. A atresia folicular ocorre continuamente 
desde a vida fetal até a menopausa, e há várias evidências de que envolva 
apoptose, um mecanismo fisiológico de morte celular programada. A inver¬ 
são da relação estrogênio/androgênio nofolículo, provocando hiperandroge- 
nismo folicular, pode ser o fator desencadeante da atresia. 

A atresia folicular se caracteriza por picnose, degeneração do 
oódto e uma série de alterações das células granulares e teçais, que 
dependem do estágio de desenvolvimento atingido pelo folículo. 
Entre estas alterações, ocorrem: redução do número de recepto¬ 
res para gonadotrofinas e estrogênios nas células granulares, pic¬ 
nose dos núcleos das células granulares, luteinização das células 
da granular (mais frequente em ovários de gestantes), esfòliação 
de células granulares para o líquido antral, regressão de células 
teçais até tomarem-se indistinguíveis de células estromais do ová¬ 
rio, além de invasão do antro por fibroblastos e vascularização. 


► Hormônios ovarianos 

Além da função gametogênica, representada por desenvol¬ 
vimento folicular e liberação do óvulo, o ovário tem a fimção de 
secretor várias substâncias, entre as quais se destacam os hormô¬ 
nios esteroides sexuais: estrogênios, piogeslágenos e androgênios. 

■ Estrogênios 

Três estrogênios são importantes na mulher. (3-estradiol, 
estrona e estriol O mais importante é o estradiol, secretado pelo 
ovário e em pequena quantidade pela adrenal. A estrona, embora 
secretada em pequenas quantidades pelo ovário, origina-se prin¬ 


cipalmente da conversão de androgênios em tecidos periféricos; 
tem 1/12 da potência do estradiol. No fígado, ambos - estradiol 
e estrona - podem ser convertidos em um estrogênio mais fraco, 
o estriof que apresenta 1/80 da potência do estradiol. Por este 
motivo, várias vezes, para nos referirmos aos estrogênios, citare¬ 
mos apenas o estradiol 

■ Progestágenos 

O mais importante deles, e que está em mais altas concen¬ 
trações na circulação, é a progesterona, produzida no ovário 
e também na zona reticulada da glândula adrenal Pequenas 
quantidades de 17a-hidroxiprogesterona são também secre- 
tadas juntamente com a progesterona. Pela sua importância, 
muitas vezes a progesterona será o único progestágeno citado 
neste capítulo. 

■ Biossíntese dos esteroides sexuais 

Estes esteroides são produzidos a partir de colesterol, um pre¬ 
cursor comum, que pode ser originado da dieta e captado do 
sangue circulante ou formado no fígado a partir de acetílcoen- 
zima A. As células ovarianas também podem sintetizar colesterol 
de novo . A síntese desses hormônios pode se dar em diferentes 
tipos de células ovarianas em função da presença das enzimas 
necessárias e suas respectivas quantidades. Assim, o principal 
hormônio produzi do varia de acordo com o tipo de célula onde 
acontece sua síntese. 

O colesterol é transportado por uma proteína reguladora 
aguda da esteroidogênese (proteína St AR, sigla inglesa referente 
ao nome da proteína) para dentro da mitocôndria. O primeiro 
passo para a síntese de esteroides ovarianos é a conversão, na 
mitocôndria, do colesterol (com 27 átomos de carbono) em 
pregnenolona (com 21 carbonos) pela enzima P 4S0 , conhecida 
como scc [side-chain-deavage) ou 20,22-desmolase , que cliva a 
cadeia lateral do colesterol, de 6 carbonos (Figura 71.13). Estas 
duas etapas são dependentes da ação do LH e ocorrem nas 
células da teca interna durante toda a fase folicular, nas células 
granulares durante a fase folicular tardia e também nas células 
luteínicas. 

A partir da pregnenolona, as demais reações acontecem no 
citoplasma. Ela pode ser utilizada por duas vias distintos: pela 
via delta-4 (84), em que será transformada em progesterona, 
17-hidroxiprogesterona (ambas com 21 carbonos) e androste- 
nediona (com 19 carbonos), ou pela via delta-5 (85), na qual 
será modificada em 17a-hidroxipregnenolona (com 21 car¬ 
bonos), desidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona 
(ambas com 19 carbonos). A predominância de uma ou outra 
via depende da atividade enzimática presente na célula. Nas 
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Figura 71.13 ■ Biossíntese dos hormônios sexuais femininos, com identifiicação das vias 84 e 85. As enzimas envolvidas em cada etapa estão indicadas por números e 
identifiicadas na parte inferior esquerda da figura. 


células da teca interna predomina a via 55 e nas luteínicas, a 
via 54. 

A androstenediona consiste no principal androgênio pro¬ 
duzido pelo ovário. Em parte, é secretada para a circulação sis¬ 
têmica, podendo ser convertida em testosterona e estrona nos 
tecidos periféricos. Outra parte da androstenediona se con¬ 
verte em testosterona no próprio ovário. Por ação da enzima 
aromatase, a androstenediona e a testosterona podem con- 
verter-se, respectivamente, em estrona e em estradiol (ambos 
com 18 carbonos). A estrona pode ser convertida em estradiol 
e vice-versa. Finalmente, no fígado o estradiol e a estrona se 
convertem em estriol. 

■ Transporte dos esteroides sexuais 

Os esteroides ovarianos liberados no sangue têm afinidade 
variável por proteínas plasmáticas, principalmente globuli- 
nas e albuminas. Assim, eles circulam na forma livre, a que 
apresenta atividade biológica, e na forma ligada a proteínas 
plasmáticas denominadas proteínas transportadoras ou ligan- 
tes. Menos de 10% da concentração plasmática dos hormô¬ 
nios esteroides ovarianos circulam na forma livre. Para cada 
hormônio, há um equilíbrio dinâmico entre a fração livre e 


a ligada. Essa relação pode variar em condições fisiológicas e 
patológicas. A fração ligada fimciona como uma reserva cir¬ 
culante de hormônio, que pode ser mobilizada rapidamente à 
medida que se rompa a ligação do hormônio com a proteína 
transportadora e o hormônio torne à forma livre. Os estrogê- 
nios têm grande afinidade por uma proteína chamada globu- 
lina ligante de esteroides sexuais (SHBG), cuja síntese ocorre 
no fígado, estimulada pelos estrogênios e inibida pelos andro- 
gênios. A progesterona tem mais afinidade pela transcortina 
ou proteína ligante de cortisol (CBG). 

A proporção entre a fração livre e a ligada dos estrogênios 
não tem variação significativa durante o ciclo menstrual, mas 
modifica-se no decurso da gestação devido à elevação da sín¬ 
tese de SHBG estimulada pelos estrogênios. A disponibilidade 
maior de SHBG aumenta a possibilidade de ligação de estrogê¬ 
nios na circulação e, por conseguinte, da fração ligada. A pro¬ 
porção também se altera após a menopausa ou em distúrbios 
ovarianos em que se verifica aumento da secreção de androgê- 
nios. A síntese de SHBG também pode crescer no hiperfcireoi- 
dismo ou diminuir por ação de insulina, GH, IGF-I e proges¬ 
terona. Há uma relação inversa entre SHBG e peso corporal, 
e na obesidade pode ocorrer alteração significat iva da fi ação 
livre de esteroides sexuais. A elevação de SHBG pode ser indi- 
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cação de quadro de resistência à insulina (ou hiperinsuline- 
mia), enquanto a diminuição, indicação de diabetes tipo 2. 

■ Síntese dos hormônios não esteroides 

Além dos hormônios esteroides, o ovário produz outras 
substâncias que apresentam ações endócrinas, parácrinas e 
autócrinas já identificadas. Porém, os significados fimcional 
e fisiopatológico de algumas destas substâncias não são bem 
conhecidos. 

As ativims (A, B e AB) e as inibirias (A e 5) são ghcoproteí- 
nas formadas pela combinação de duas subunidades ligadas por 
duas ponles dissulfídicas. Há três tipos de subunidades que se 
combinam, uma de tipo alfa e duas de tipo beta (beta A e bete 
B). A combinação de duas cadeias beta, homólogas ou heteiólo- 
gas, constitui a ativina A (duas cadeias bete A), a ativina B (duas 
cadeias befca B) e a ativina AB (uma cadeia bete A e outra beta B). 
As combinações da cadeia alia com cada uma das cadeias bete 
compõem a ini bina A (uma cadeia alia e uma bete A) e a ínibína 
B (uma cadeia alia e outra bete B). A secreção de um ou outro 
tipo de inibina varia durante o delo menstrual A de inibina pelas 
células granulares do ovário é estimulada pelo FSH. Por sua vez, a 
ini bina íaz retroalimentação negativa sobre a síntese e secreção de 
FSH. A ativina tem ação oposte à da inibina sobre a secreção de 
FSH. O estudo da inibina tem despertedo interesse pela possibi¬ 
lidade de este hormônio ser um indicador de dimalérío (ou pré- 
menopausa). Há evidências de uma relação inversa entre concen¬ 
trações plasmáticas de ini bina (menores) e de FSH (maiores), na 
fase folicular de mulheres em idade pré-menopausa. 

Afolistatina , outra substância de natureza peptídica produ¬ 
zida pelo ovário, tem ação inibitória sobre a secreção de FSH, 
provavelmente por impedir a ação da ativina. 

A relaxina é um polípeptidio sintetizado principalmente 
pelas células granulares luteínizadas do corpo lúteo, com estru¬ 
tura química semelhante à da insulina, mas sem mostrar ativi¬ 
dade ínsulínica. Sua secreção é estimulada pela gonadotrofina 
coriônica e apresenta como ação mai s conhecida o relaxamento 
dos ligamentos pélvicos e amolecimento do colo uterino na ges- 
teção. A deficiência de relaxina não tem sido relacionada com 
alterações na gestação; no entento, sua hipersecreção tem se 
associado ao parto prematuro. A relaxina também é encontrada 
no útero e na placenta. Sua presença no sêmen parece facilitar 
a motilidade dos espermatozóides. Outras ações referidas desse 
hormônio são: aumento da síntese de glicogênio e da captação 
de água pelo míométrio, além de diminuição da contratilidade 
uterina. Um pico de relaxina ocorre imedi atemente após o pico 
pré-ovulatório de LH e durante a menstruação, mas seu signifi¬ 
cado fimcional não eslá esclarecido. 

Outras substâncias provavelmente com ações parácrinas 
e autócrinas, ainda pouco esclarecidas, são produzidas pelo 
ovário, como: fatores de crescimento (EGF, TGF, FGF, PDGF, 
INF-alfa, IL-1, IGF-I), pró-renina, derivados da pró-opíome- 
lanocortina (ACTH, betalipotrofina, betaendorfina), CRH, 
endotelina, ocitocina. 

■ Controle da secreção de esteroides ovarianos 
pelas gonadotrofinas 

Modelo duas células-dois hormônios 

A síntese dos esteroides ovarianos ocorre de maneira coor¬ 
denada e envolve obrigatoriamente os dois tipos de células 
foliculares, granulares e teçais (Figura 71.14). Na fase folicular 
do último ciclo (em que um grupo de foliculos desenvolve-se 


para obter a dominância e atingir a ovulação), por volta do 
5 9 ao 7 9 dia, acontece um aumento da síntese de estrogênios 
e de receptores para FSH nas células da granular e de recep¬ 
tores para o LH nas células teçais internas, o que torna estas 
células mais sensíveis às gonadotrofinas. Isso é essencial para 
o crescimento adicional do folículo, que é totalmente depen¬ 
dente de controle hormonal; além disso, o aumento de recep¬ 
tores para o FSH confere ao folículo a capacidade de manter 
a resposta a este hormônio à medida que suas concentrações 
plasmáticas diminuem a partir desse momento. Agora, sob a 
influência do LH as células da teca interna, que têm baixa ati¬ 
vidade da enzima aromatese, irão produzir androgêníos (tes- 
tosterona e androstenediona). Uma vez que a camada granular 
é avascular, os androgênios produzidos na teca difundem-se 
para as células granulares, nas quais o FSH não só estimula a 
proliferação celular como induz a síntese da enzima aroma- 
tase, que converte os androgênios provenientes da teca interna 
em estrogênios. Estes atuam em seus receptores nas próprias 
células granulares, induzindo a proliferação delas e a síntese de 
receptores de FSH. A elevação do número de receptores para 
o FSH e de sua ação na granular amplifica ainda mais o cres¬ 
cimento do foliculo, a atividade da aromatase e a produção de 
estrogênios. 

Assim, é gerado um mecanismo de retroalimenteção posi¬ 
tiva responsável pelo aumento lento e gradual da produção de 
estrogênios; entretento, as concentrações de progesterona e 
androgênios permanecem baixas, uma vez que a maior parte 
da progesterona é convertida em androgênios, os quais são 
convertidos em estrogênios. 

Com o crescimento exponencial do folículo, a secreção 
de estrogênios, que aumenta lentemente na primeira metade 
da fase folicular, passa a se elevar de modo mais acelerado 
na segunda metade desta fase. Neste período, isto é, na fase 
folicular tardia, um dos foliculos atinge a condição de domi¬ 
nância, cuja principal característica é a atividade aumentada 
da aromatase e, portento, maior capacidade de produzir estro¬ 
gênios quando comparado aos foliculos antrais menores. Este 
característica dos foliculos dominantes parece ser determi¬ 
nada, entre outros fatores, por um aumento mais acentuado da 
vascularização que o verificado nos foliculos antrais menores, 
permitindo ao foliculo dominante ter acesso a maiores quanti¬ 
dades de gonadotrofinas. 

No final da fase folicular, de 2 a 3 dias antes do pico pré- 
ovulatório de LH e durante o pico de estrogênios, as células 
da granular do folículo ovulatório passam a sintetizar recep¬ 
tores para LH por ação do FSH e dos estrogênios. O LH ativa 
a adenilciclase, promovendo a formação de cAMP a partir do 
ATP, e desencadeia uma série de reações que induzem a sín¬ 
tese da enzima scc, e portanto de esteroides a partir do coles¬ 
terol. Devido a essas células apresentarem baixa atividade da 
enzima 17,20-liase (que converte a 17ot-hidroxiprogesterona 
em androstenediona), passam a produzir quantidades aumen¬ 
tadas de progesterona e de 17cx-hidroxiprogesterona, além de 
manterem a conversão dos androgênios provenientes da teca 
em estrogênios. A concentração plasmática destes progesláge- 
nos aumenta mais rapidamente nas 12 h que precedem o pico 
pré-ovulatório de gonadotrofinas (Figuras 71.15 e 71.16). No 
período pré-ovulatório, além da síntese de receptores para o 
LH nas células granulares, o fato de a camada de células da 
granular, que era avascular, passar a ser invadida por vasos 
provenientes da teca contribui também para o aumento da 
síntese de progestágenos. Esta neovascularização da camada 
granular resulta em maior exposição às gonadotrofinas e em 
crescimento do aporto do substrato (colesterol) para a sín- 
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Figura 71.14 ■ Modelo duas células-dois hormônios. Durante a fase folicular, as células da teca interna expressam receptores para o LH e as da granular, receptores para o 
FSH. Nas células da teca interna, o LH, via cAMP, induz síntese da enzima side chain cleavage (scc) e a conversão d o colesterol em androgênios (androstenediona e testoste- 
rona) f principalmente pela via 65 (sefos mais espessas). Uma vez que estas células não sintetizam aromatase e a camada da granular é avascular, os androgênios produzidos 
na teca interna difundem-se para as células da granular, onde são convertidos pela aromatase em estradiol e estrona. O FSH, agindo também via cAMP, além de estimular a 
síntese de aromatase, induz proliferação das células da granular e crescimento folicu lar. No final da fase folicular, as células da granular passam a expressar receptores para 
o LH que, via cAMP, estimula a síntese de scc, conveitendo o colesterol em progesterona. Este hormônio não é metabolizado a androgênios {linha pontilhada), pois estas 
células não produzem 17a-hidroxilasee 17,20-liase.As etapas compreendidas na chave (*) tornam-se significativas somente no final da fase folicular e na fase lútea.StAR 
= proteína reguladora aguda da esteroidogênese; DHEA = desidroepiandrosterona. 


tese de esteroides, o que constitui um fator decisivo para o 
aumento agudo da secreção de progeslágenos na fase pré-ovu- 
latória. Embora muitos autores proponham que o aumento 
da secreção de progesterona ocorra somente após o pico de 
gonadotrofinas e da ovulação, pelo corpo lúteo, uma elevação 
pré-ovulatória de progesterona foi claramente demonstrada 
em um estudo clássico realizado em mulheres. Nesse estudo, 
durante 5 dias no período periovulatório, foram medidas, a 
cada 2 h, as concentrações plasmáticas de gonadotrofinas, 
estradiol e progesterona (Figura 71.16). Este estudo sugere, 
portanto, a ação de progesterona na deflagração do pico pré- 
ovulatório de LH. 

À medida que iniciam a produção de progesterona, as 
células granulares começam a perder seus receptores para 
FSH e para os estrogênios, o que resulta em menor produção 
de estrogênios que de progesterona. Assim, a fase ovulatória é 
caracterizada por concentrações plasmáticas elevadas de estro¬ 
gênios e pelo início do aumento da secreção de progesterona 
(e de 17c*-hidroxiprogesterona), que coincide com o início da 
queda do pico de estrogênios (Figura 71.15). Nesse período, 
há também um crescimento, de menor magnitude, das con¬ 
centrações plasmáticas de testosterona e de androstenediona. 

A elevação da produção de estrogênios e progesterona no 
final da fase folicular induz os picos pré-ovulatórios de LH 


(de grande magnitude) e de FSH (de menor magnitude). O 
aumento agudo de LH induz uma grande elevação da produ¬ 
ção do líquido antral no fòlículo dominante, acelerando seu 
crescimento e culminando com a ruptura da parede folicular 
e a expulsão do oócito. Assim, completa-se a primeira fase do 
ciclo ovariano, que é seguida pela fase lútea. 

Na fase lútea, as células granulares luteinizadas produzem 
grande quantidade de progestágenos, principalmente proges¬ 
terona, embora quantidades significantes de 17a-hidroxipro- 
gesterona sejam secretadas. Essas células produzem também 
estrogênios, em menor intensidade, principalmente o 17 p- 
estradiol. Portanto, esta fase é caracterizada por grande pico 
de progesterona e um pico menor de estrogênios. As células 
da teca interna luteinizadas geram progesterona e androgênios 
(androstenediona e testosterona). Além dos esteroides sexuais, 
o corpo lúteo secreta também inibina e ocitocina. As concen¬ 
trações plasmáticas de LH e FSH diminuem após os picos 
pré-ovulatórios e permanecem baixas até o final da fase lútea, 
quando ocorre um outro aumento de FSH. A formação do 
corpo lúteo é inteiramente dependente do pico pré-ovulatório 
de LH; adicionalmente, embora os fatores que asseguram a sua 
manutenção ainda não estejam bem estabelecidos, sabe-se que 
concentrações basais de LH são importontes e suficientes para 
manter a fiinção lútea. 
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Figura 71.15 ■ Perfiil da secreção de gonadotrofiras (LH e FSH), estradiol (E 2 ) e 
progesterora (Pj em um ciclo menstrual de 28 dias. O dia zero indica o dia do pico 
pré-o vulatório de gonadotrofinas. Nafasefolicular (-14 a 0), ocorre um aumento 
gradativo de estradiol. Cerca de 4 a 5 dias antes do pico de LH, o crescimento folicu- 
lar é acelerado, elevando mais rapidamente a produção de estradiol, que atinge o 
máximo cerca de 1 dia antes do pico de LH. Nafasefolicular tardia, 2 a 3 dias antes 
do pico de LH, inicia-se um aumento da secreção de progesterona. O aumento da 
secreção d e estradiol e de progesterona induz os picos de LH e de FSH. Na fase lútea 
(0 a 14), o corpo lúteo secreta grande quantidade de progesterona e menor quan¬ 
tidade de estradiol. Depois de atingir a secreção máxima, ao redor do 7 É dia, se não 
houve concepção, o corpo lúteo degenera, diminuindo a produção de esteroides, 
o que culmina com o início da menstruação, que acontece no dia 14, {Adaptada de 
RoseffSJ et al. Dynamic in circulation inhibin leveis duringtheluteal foliculartransi- 
tion of the human menstrual cycle. JClinEndacrínolMetab, 69:1033-9,1989. ©The 
Endocrine Society.) 


Controle da secreção de gonadotrofinas pelos esteroides 
warianos e pelo GnRH 

Assim como as gonadotrofinas controlam a secreção de 
esteroides ovarianos, os estrogênios e a progesterona regulam 
a secreção de LH e FSH por retroalimentação ora positiva, ora 
negati va Além dos esteroides ovarianos, a secreção de gona¬ 
dotrofinas é controlada diretamente pelo neuro-hormônio 
hipotalâmico GnRH. 

Origem do GnRH 

As células que produzem GnRH têm origem na placa 
olfatória e migram durante a embriogênese para o hipo- 
tálamo médio basal, especialmente para o núcleo arqueado, 
A migração inadequada dos neurônios GnRH explica a 
deficiência de gonadotrofinas no quadro de infertilidade do 
hipogonadismo gonadotrófico associado à anosmia (perda 
ou enfraquecimento do olfato), que constitui a denominada 
sindrome de Kallmann. Em humanos, neurônios produto¬ 
res de GnRH concentram-se no núcleo arqueado, embora 
também estejam presentes, por exemplo, na área pré-óp- 
tica medial, A maioria destes neurônios projeta-se para a 
eminência mediana, em que o GnRH é secretado no plexo 
primário do sistema porta hipofisário, de onde alcança os 
gonadotrofos via vasos porta longos. Nos gonadotrofos, o 
GnRH liga-se a seus receptores, além de estimular a síntese 
e a secreção de gonadotrofinas. 
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Figura 71.16 ■ Dinâmica da secreção de gonadotrofiinas {LH e FSH), estradiol {E 2 ) e 
progesterona (Pj no período periovulatório, em mulheres. As amostras sanguíneas 
foram colhidas a cada 2 h durante 5 dias. Os portos de interseção (c/rcu/os rosas) 
das duas retas traçadas nos gráficos do LH e da progesterona {tracejadas em rosa) 
correspondem ao momento de mudança do ritmo (argulação da reta) de secreção e 
indicam o início dos picos destes hormônios. Observa-se que o pico de progesterona 
começa cerca de 12 h antes do início do pico de LH (indicado no tempo zero), suge¬ 
rindo que a progesterona seja responsável pela deflagração do picopré-ovulatório de 
LH. (Adaptada de Hoff JD, Quiley ME and Yen 55C. Hormonal dynamics at midcycle: A 
reevaluation.JC/jTi Endocnnol Metab, 57:792-6,1983. ©The Endocrine Society.) 


Secreção pulsátil de GnRH e gonadotrofinas 

A secreção de LH e FSH ocorre de maneira pulsátil após 
a puberdade, nas diferentes condições da vida reprodutiva. 
O padrão pulsátil da liberação de gonadotrofinas é mantido 
pela secreção também pulsátil do GnRH (Figura 71.17). Este 
forma de secreção do GnRH mantém a sensibilidade dos 
gonadotrofos a este neuropeptídio e assim assegura a secreção 
de gonadotrofinas. Por outro lado, a exposição dos gonadotro¬ 
fos a frequência muito alta de pulsos de GnRH, bem como a 
concentrações elevadas e constentes (não pulsáteis) de GnRH, 
inibe a expressão de receptores de GnRH nos gonadotrofos 
(pelo mecanismo de down-regulation ), dessensibilizando o 
sistema e consequentemente diminuindo a secreção de gona¬ 
dotrofinas (Figura 71.18), O conheci' mento deste mecanismo 
deu origem aos tratementos atualmente utilizados para con¬ 
trole de tumores de próstata, de liomiomas uterinos e de endo- 
metriose; essas terapias consistem na administração de GnRH 
(ou análogos) em doses altas para reduzir a resposte dos gona¬ 
dotrofos a este hormônio (por dessensibilização). Assim, a 
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Figura 71.17 ■ Correlação dos pulsos de GnRH no sangue poital com os pulsos de 
LH plasmático, em uma ovelha ovariectomizada. As amostras foram colhidas a cada 
2,5 min. (Adaptada de Clarke II Exactitude ir the relationship between GnRH and 
LH secretion. In Crowley WF Jr and Conn PM (ed&J. Modes ofAction ofGnfíHandits 
Analogs. Nova York, Springer-Verlag f 179-92,1992.) 


secreção de gonadotrofinas é diminuída e consequentemente 
a produção de hormônios sexuais, que têm ação trófica sobre 
a próstata e o endométrio, resultando em atrofia dos tecidos 
em questão nas três patologias. Por outro lado, o desenvolvi¬ 
mento fòlicular e a ovulação podem acontecer em pacientes 
com síndrome de Kallmann, traladas com análogos sintéticos 
de GnRH liberados de modo pulsátil (por bomba de infusão 
programada). 

Embora os mecanismos envolvidos na geração destes pul¬ 
sos não estejam ainda bem estabelecidos, tem sido proposta a 
existência de um “gerador de pulsos de GnRH” no hipotálamo. 
Neurônios deste gerador de pulsos disparam sincronicamente, 
resultemdo na secreção de pulsos de GnRH nos vasos porta- 
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Figura 71.18 ■ Relação do tipo de secreção de GnRH (pulsátil ou contínua) com a 
secreção de LH e FSH. Em macacas fíhesus ovariectomizadas e com lesão no hipotála¬ 
mo, a infusão de GnRH de modo pulsátil induz secreção de LH e FSH, a qual é inibida 
pela infusão contínua de GnRH (após o dia zero). A secreção de gonadotrofiinas é 
restabelecida (depois do dia 20) com a infusão de GnRH em pulsos. (Adaptada de 
Belchetz ef al. Science, 202: 631,1978.) 


hipofisários; estes, por sua vez, impõem aos gonadotrofos um 
perfil semelhante de secreção de gonadotrofinas, em especial 
do LH. Este mecanismo gerador de pulsos parece contar com 
grupos de neurônios que funcionam como marca-passo, cuja 
atividade elétrica rítmica é seguida, de maneira sincronizada, 
pelos demais neurônios GnRH. Há controvérsia se o pico de 
GnRH e de gonadotrofinas é consequência de um aumento de 
amplitude, de frequência, ou de ambos. 

Controle da liberação de GnRH por 
neurotransmissores/neuromoduladores 

A liberação pulsátil de GnRH, embora dotada de um ritmo 
intrínseco, é mediada por neurotransmissores e neuromodu- 
ladores por meio de contatos sinápticos de neurônios intra- 
e extra-hipotalâmicos (que produzem estas substâncias) 
com os corpos celulares e terminais dos neurônios GnRH. 
Os aminoácidos excitatórios (especialmente o glutamato), a 
norepinefrina, a kisspeptina e o neuropeptídio Y (NPY), entre 
outros, estimulam a secreção de GnRH, enquanto os opioides, 
a dopamina e o ácido 7 -aminobutírico (GABA) a inibem. De 
fato, descreve-se uma sincronia entre o padrão de pulsos de 
GnRH e a liberação de norepinefrina, NPY e GABA, que tam¬ 
bém ocorre de modo pulsátil A observação de que a lesão de 
neurônios noradrenérgicos induz completo desaparecimento 
dos pulsos de LH sugere que a atividade pulsátil dos neurô¬ 
nios GnRH, se não comandada por neurotransmissores, é, no 
mínimo, amplificada por eles. 

Controle da liberação de gonadotrofinas por 
retroalimentação dos esteroides 

Os esteroides ovarianos regulam a secreção de gonadotro- 
fiiias por intermédio de dois mecanismos de efeitos opostos: 
o de retroalimentação (feedback) posi tiva e o de retroalimen¬ 
tação negativa. A retroalimentação negativa ocorre na maior 
parte de um ciclo reprodutivo e mantém baixas as concentra¬ 
ções de gonadotrofinas. Este mecanismo inibitório pode ser 
facilmente demonstrado pelo aumento da secreção de LH 
e FSH que se dá após a menopausa ou da ovariectomia, em 
consequência da queda acentuada da secreção de esteroides 
ovarianos; essa inibição pode também ser demonstrada pela 
queda de secreção destas gonadotrofinas observada depois 
da administração de estrogênios e/ou progesterona na meno¬ 
pausa, ou após o uso de contraceptivos orais. Por outro lado, o 
mecanismo de retroalimentação positiva acontece tipicamente 
no período pré-ovulatório, quando os estrogênios, seguidos da 
progesterona, promovem aumento agudo da secreção de gona¬ 
dotrofinas que induz a ovulação. A ocorrência destes dois tipos 
de regulação que se intercalam durante o ciclo, de maneira que 
o controle negativo é substituído em determinado momento 
pelo positivo e vice-versa, envolve mecanismos bastante com¬ 
plexos e ainda não totalmente elucidados. Estes mecanismos 
são descritos a seguir. 

Retroalimentação negativa 

Durante toda a fase lútea e a maior parte da fase fòlicular, 
os estrogênios e a progesterona inibem a síntese e a liberação 
de GnRH e de gonadotrofinas, por atuarem nos gonadotro¬ 
fos hipofisários e em áreas do sistema nervoso central. Estes 
hormônios atuam na adeno-hipófise, alterando a síntese de 
receptores para os estrogênios e para o GnRH, a fim de inibir a 
liberação de LH induzida pelo GnRH. Em humanos, o local do 
sistema nervoso central mais importante para a ação dos es¬ 
trogênios neste mecanismo inibitório parece ser o hipotálamo, 
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provavelmente por diminuir a frequência e/ou a amplitude dos 
pulsos de GnRH. Nestas áreas, os estrogênios parecem exercer 
este controle negati vo de 3 modos: 1) inibindo a secreção deste 
neuropeptídio diretomente nos neurônios GnRH, 2) indireta¬ 
mente, estimulando neurônios que produzem neurotransmis- 
sores inibitórios para a secreção de GnRH e 3) modificando 
a interação anatômica dos neurônios GnRH com as células 
gliais que os envolvem, a fim de diminuir os contatos sinápti- 
cos destes neurônios com outros que modulam sua atividade. 

Retroalimentação positiva 

No final da fase folicular e na fase ovulatória, a elevação 
gradual e depois aguda da secreção de estrogênios (que acon¬ 
tece durante o crescimento dos folículos antrais e ovulatórios, 
respectivamente) estimula na hipófise a proliferação de gona- 
dotrofos e a síntese de LH e de receptores para GnRH, bem 
como para os próprios estrogênios. Além disso, os estrogênios 
aumentam a síntese de GnRH. Neste período, há diminuição 
da degradação destes hormônios; adicionalmente, o cres¬ 
cimento de síntese de LH e GnRH não é acompanhado por 
aumento de liberação destes hormônios, permanecendo suas 
concentrações plasmáticas baixas até o final da fase folicular. 
Consequentemente, há uma elevação nos estoques intracelu¬ 
lares destes hormônios, o que permite que grandes quantida¬ 
des sejam liberadas agudamente no momento do pico pré- 
ovulatório. 

O crescimento de síntese de receptores para o GnRH nos 
gonadotrofos garante que estas células respondam com capa¬ 
cidade máxima ao GnRH, a fim de gerar o pico pré-ovulatório 
de gonadotrofinas. Este aumento de sensibilidade dos gonado¬ 
trofos ao GnRH causado pelos estrogênios é potenciado pelo 
GnRH, que eleva a síntese de receptores para o próprio GnRH, 
em um mecanismo denominado self-priming. Este mecanismo 
refere-se a respostas secretoras sucessivamente maiores dos 
gonadotrofos a cada vez que estes são estimulados com a 
mesma quantidade de GnRH. O sdf-priming contribui, por- 
tonto, para amplificar a sensibilidade hipofisária ao GnRH. 

Estes efeitos positivos dos estrogênios têm longa latência 
quando comparados com o mecanismo de retroahmentoção 
negati va, que ocorre em minutos. Se as concentrações de es¬ 
trogênios forem altas por pelo menos 36 h, como acontece 
durante o período pré-ovulatório, o efeito inibitório é subs¬ 
tituído pelo excitatório, o que induz um aumento de síntese 
e posterior liberação de gonadotrofinas, que resulta no pico 
pré-ovulatório. 

Embora o pico de gonadotrofinas possa ser induzido apenas 
pelo estradiol, o aumento nas concentrações plasmáticas de 
progesterona após a pré-exposição aos estrogênios é impres¬ 
cindível para que o pico pré-ovulatório ocorra na magnitude e 
no tempo necessários para promover com sucesso a ovulação. 
Para a ação de progesterona, a exposição prévia aos estrogê¬ 
nios é estritamente necessária, visto que os estrogênios são os 
principais indutores da síntese de receptores para progeste¬ 
rona. Isso pode ser confirmado por estudos que demonstram 
que a progesterona per se não é capaz de induzir elevação de 
secreção de gonadotrofinas sem a exposição prévia aos estro¬ 
gênios. 

Como visto anteriormente, no final da fase folicular (fase 
ovulatória), quando as concentrações de estrogênios são altas, 
o folie ulo dominante passa a expressar receptores para LH e 
a sintetizar progesterona. Neste período, considerado como 
'período crítico'*, há um aumento adicional e rápido de sín¬ 
tese de GnRH e LH, e os picos pré-ovulatórios destes hormô¬ 
nios são defl agrados. Assim, parece que o folie ulo dominante, 


quando já em condições de ovular, sinaliza o momento de 
deflagração do pico de GnRH por meio da secreção aguda de 
progesterona. Por outro lado, dados mais recentes sugerem 
fortemente que a secreção de progesterona no final da fase 
folicular não seja apenas de origem folicular, mas também 
de origem adrenal e glial. Embora o mecanismo pelo qual a 
progesterona desencadeia o pico pré-ovulatório não seja ainda 
bem esclarecido, esto parece estimular neurônios que liberam 
neurotransm issores estimuladores da secreção de GnRH. 

Apesar de o aumento da secreção de progesterona pelo 
folículo na fase ovulatória ser importante integrante do meca¬ 
nismo de retroalimentação positiva, o aumento adicional que 
acontece após o pico pré-ovulatório e na fase lútea é respon¬ 
sável, juntamente com os estrogênios, pela retroalimentação 
negativa que se dá naquele período e, portanto, por manter as 
concentrações de gonadotrofinas baixas durante esta fase. Isso 
ocorre por diminuição da frequência e da amplitude de pulsos 
de GnRH e de LH. 

Estas influências positivas e negativas dos esteroides pare¬ 
cem acontecer independentemente uma da outra, além de 
utilizar mecanismos e vias neurais diferentes. Sugere-se que, 
enquanto os estrogênios inibem a síntese de gonadotrofinas e 
GnRH por meio de 3 mecanismos diferentes (como descrito 
anteriormente), a retroahmentoção positiva se dá apenas de 
maneira transináptica, via estimulação de neurônios centrais 
produtores de neurotransmissores excitotórios e inibição da 
liberação de substâncias inibitórias. Portanto, o conceito que 
parece mais adequado é o de que durante o ciclo reprodutivo 
mecanismos distintos, regulados pelos estrogênios e progeste¬ 
rona, são acionados em tempos diferentes, ora para ativar ora 
para reprimir a atividade dos neurônios GnRH. 

A Figura 71.19 sumariza o eixo reprodutivo e seu controle, 
ou seja, a produção de hormônios pelas células do folículo 
ovariano e seu controle pelas gonadotrofinas, bem como a 
retroahmentoção dos hormônios ovarianos na hipófise, no 
hipolálamo e em estruturas extra-hipotalâmicas. 

■ Ciclo uterino e menstruação 

A secreção cíclica sincronizada de hormônios ovarianos e 
de gonadotrofinas tem a função de: 1) induzir o crescimento 
do folículo e a ovulação, 2) aumentar a receptividade sexual no 
período ovulatório e 3) preparar o sistema reprodutor femi¬ 
nino para a gestação. A fim de ocorrer a fertilização do óvulo 
pelo espermatozóide e ser estabelecido o processo gestacional, 
há necessi dade de preparação do trato genital feminino. 

O acesso do óvulo ao trato genital feminino se dá pela 
trompa, enquanto o dos espermatozóides pela vagina. Parte 
dos espermatozóides é destruída na vagina e parte atinge o 
colo do útero, onde passam pelo processo de capacitação para 
em seguida iniciarem a migração pela cavidade uterina até 
atingirem as trompas; nesse local é onde, idealmente, acontece 
a fertilização do óvulo, que foi captado pelas fímbrias e cami¬ 
nhou pelas trompas em direção aos espermatozóides. O zigoto 
resultonte inicia um processo de várias etapas de transforma¬ 
ção e simultânea migração para o útero, em cuja parede (geral¬ 
mente, na região posterior superior) ocorrerá sua implantação. 
Portanto, o útero deve estar adequadamente preparado para 
facilitar a migração dos espermatozóides e manter a migração 
e a implantoção do zigoto. Nessa preparação, o ciclo uterino 
acontece em sincronia com o ovariano. Se não há implantação 
do zigoto, ocorre interrupção sincronizada do ciclo ovariano 
(com a regressão do corpo lúteo) e do ciclo uterino (depen¬ 
dente de estrogênio e progesterona do corpo lúteo). A dimi- 
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Figura 71,19 ■ O eixo reprodutivo feminino: Em azul: Sob influência de neurotransmissores hi pota lâmicos e extra-hipotalâmicos, neurônios do núcleo arqueado do 
hipotálamo e da área pré-óptica secretam GnRH na eminência mediana, que alcança os gonadotrofos por meio dos vasos do sistema poita-hipofísário. Em ocre: O GnRH 
estimula os gonadotrofos a secretar LH e FSH. No decorrer da fasefolicular do ciclo menstiual, o LH estimula as células da tecafolicular a produzirem androgênios a paitir 
do colesterol que se difundem para as células da granular. Baixas quantidades de progesterona sâo produzidas, uma vez que a maior parte deste hormônio é conveitida 
em androgênios. O FSH ativa as células granulares e elas passam a sintetizar a enzima aromatase, queconverte os androgênios originados da teca interna em estrogênios. 
Além disso, o FSH estimula a síntese de ativinas e inibinas. No final da fase folicular, as células granulares passam a expressar receptores para LH. Este hormônio estimula 
as células da granular a produzirem progesterona {linha pontilhada), a qual desencadeia os picos pré-ovulatórios de gonadotrofinas. Em roxo: As ativinas e as inibinas 
agem na hipófise estimulando e inibindo, respectivamente, a secreção de FSH. Os estrogênios e os progestágenos, além de atuarem em todo trato reprodutivo, exercem 
retroalimentação negativa (na maior parte do ciclo menstrual) ou positiva {no final da fase folicular e na fase ovulatória) sobre a secreção de LH e FSH em 3 níveis: 1) nos 
gonadotrofos, 2) em neurônios hipotalâmicos que controlam os neurônios GnRH e 3) em neurônios de outros locais do sistema nervoso central que modulam direta ou 
indiretamente a atividade secretora dos neurônios GnRH. (Adaptada de Boron WF and Boulpaep EL (eds.). Medicai Physiology- UpdatedEdition; Elsevier Saunders:The 
female reproductive system, 1148.) 


nuição da ação desses hormônios no útero provoca alterações 
vasculares devidas ao aumento da síntese de prostaglandinas, 
que induzem isquemia (com vasospasmo das arteríolas espi¬ 
rais) e necrose do revestimento uterino. A descamação deste 
revestimento acompanhada de sangue constitui a menstrua¬ 
ção, cujo fluxo dura de 2 a 5 dias. O primeiro dia dessa hemor¬ 
ragia marca o início de um novo ciclo. 

A fase folicular ovariana acontece paralelamente à mens¬ 
truação e à fase proliferativa no útero. Terminada a menstru¬ 
ação por volta do 4- dia do ciclo, o endométrio encontra-se 
afinado. Então, inicia-se a proliferação endometrial, por ação 
do estrogênio produzido pelos folículos ovarianos em desen¬ 
volvimento, acompanhada pelo processo de vascularização 
(denominado angiogênese) e pelo desenvolvimento das glân¬ 
dulas endometriais. Após a ovulação, paralelamente à fase 


lútea no ovário começa a fase secretora no útero, caracteri¬ 
zada por atividade secretora das glândulas endometriais (que 
se tornam tortuosas), pelo formato espiralado das arteríolas 
endometriais e pela condição edematosa do endométrio. As 
características endometriais na fase secretora são conserva¬ 
das pela ação de estrogênio e progesterona, hormônios secre- 
tados pelo próprio corpo lúteo, o qual é mantido pela ação 
do LH. 

Se ocorrer a implantação do óvulo fecundado, existirão 
aumento da secreção de progesterona e alteração do endo¬ 
métrio (conhecida como decidualização). Não acontecendo 
implantoção, inicia-se a regressão do corpo lúteo ao redor do 
10 2 dia depois da ovulação; consequentemente, há queda na 
secreção de estrogênio e progesterona, hormônios responsá¬ 
veis pela manutenção do endométrio desenvolvido. 
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■ Ações dos esteroides ovarianos em 
órgãos reprodutivos 

Os estrogênios agem no trato reprodutor feminino (útero, 
trompas e vagina), nas glândulas mamárias e em outros órgãos 
e tecidos não integrantes do sistema reprodutor (às vezes não 
diretamente relacionados com a função reprodutiva e com os 
caracteres sexuais secundários). Durante o ciclo menstrual, as 
variações na secreção dos esteroides ovarianos induzem alte¬ 
rações fisiológicas e cíclicas no sistema reprodutor feminino, 
com intuito de adequá-lo a uma possível gestação. As princi¬ 
pais alterações são descritas a seguir. 

Útero 

As alterações mais importantes que ocorrem neste órgão são 
induzidas pelos estrogênios no endométrio. Este é composto de 
2 camadas: 1) a camada basal (em contato com o miométrio), 
que sofre poucas alterações durante o ciclo e não descama no 
decorrer da menstruação, e 2) a camada funcional, que reveste 
intemamente o útero. A camada basal é irrigada pela artéria 
reta (correspondente à porção proximal das artérias espirais), 
que não sofre influência dos hormônios sexuais. No entanto, as 
artérias espirais desenvolvem-se e degeneram-se ciclicamente, 
de acordo com as mudanças na secreção hormonal Após a 
menstruação, resta apenas uma camada basal fina na qual se 
encontram brolamentos de glândulas e artérias. No início da 
fase folicular ovariana, as quantidades crescentes de estrogê- 
nios aumenlam a síntese proteica, a musculatura uterina (ou 
miométrio) e tombém a proliferação das células do estroma 
e da camada epitelial; isso faz com que o endométrio se ree- 
pitelize rapidamente. Também sob ação dos estrogênios, a 
partir da parte remanescente da camada basal se desenvolvem 
glândulas endometriais e novos vasos sanguíneos. As glân¬ 
dulas endometriais são inicialmente estreitas e retas, mas, no 
decurso da fase proliferativa, tornam-se tortuosas e secretoras 
de muco fino e filamentoso. Há também aumento da reten¬ 
ção de água e eletrólitos, que tomam o órgão edemacfado. 
Assim, no decorrer da fase folicular o endométrio torna-se 
cada vez mais espesso (3 a 5 mm), ondulado, hiperemiado e 
edemaciado. Os estrogênios elevam a contratilidade e a exci¬ 
tabilidade do miométrio (pelo menos em parte, pelo cresci¬ 
mento da expressão de receptores para ocitocina) e induzem a 
expressão de receptores para progesterona. No colo uterino, os 
estrogênios promovem relaxamento muscular causando sua 
abertura (Figura 71.20), tomam o epitélio secretor e aumen¬ 
tam o volume de muco imediatamente antes e depois da ovu¬ 
lação; todas essas ações facilitam a penetração dos espermato¬ 
zóides. Na fase secretora, grandes quantidades de estrogênios 
e progesterona são secretadas após a ovulação. Os estrogênios 
promovem crescimento adicional do endométrio, de modo 
que na metade da fase secretora o endométrio atinge 5 a 6 mm 
de espessura. A progesterona estimula a atividade das glându¬ 
las endometriais, que passam a produzi r uma secreção rica em 
proteínas, aminoácidos e açúcares; esta secreção, denominada 
“leite uterino*, tem a função de nutrir o embrião. A proges¬ 
terona também promove o desenvolvimento pleno das arté¬ 
rias espiraladas, tomando-as bastante tortuosas e provocando 
aumento da irrigação endometrial. Além disso, ela diminui a 
contratilidade e a excitabilidade do miométrio, pelo menos 
em parte, pela redução dos receptores para ocitocina, além 
de tornar o colo uterino mais firme, fechado (Figura 71.20) e 
com secreção reduzida, dificultando a penetração de esperma¬ 
tozóides. Todas essas alterações resultam em um endométrio 



Estrogênios Progesterona 

colo uterino aberto colo uterino fechado 


Figura 71.20 ■ Aspecto do colo uterino no final da fase folicular (aberto) e na fase 
lútea [fechado), indicando, respectivamente, a ação dos estrogênios e da progeste¬ 
rona. (Fotos gentilmente cedidas pelo Departamento de Ginecologia e Obstetrícia 
da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - USR) 

allamente secretor e irrigado, adequado para a implantação do 
ovo, que ocorre cerca de 7 a 9 dias após a ovulação, bem como 
para a nutrição do embrião. Em caso de não haver fertiliza¬ 
ção, a secreção de estrogênios e progesterona do corpo lúteo 
decresce. Como consequência, a camada funcional do endo¬ 
métrio atrofia, as glândulas endometriais ficam com aspecto 
serrilhado e as artérias espirais sofrem espasmo, causando 
isquemia na camada funcional Devido a essas modificações, 
a camada funcional do endométrio não se sustenta e descama, 
no processo conhecido por menstruação. 

Tubas 

As tubas uterinas (ou trompas) têm uma camada muscular 
fina revestida externamente por tecido seroso e peritônio. 
Internamente, elas se revestem de epitélio secretor colunar 
ciliado. As tubas têm função na captação e no transporte do 
óvulo, processos influenciados pelos esteroides ovarianos. 
Os estrogênios causam proliferação do tecido glandular e do 
revestimento epitelial, elevam o número de células e de cílios 
do revestimento epitelial, promovem o movimento ciliar que 
ocorre em direção ao útero e aumentam as atividades secre¬ 
tora e contrátil muscular da tuba. Assim, na fase periovulató- 
ria, quando as concentrações de estrogênios são altas, o trans¬ 
porte do óvulo (desde sua captação pelas fímbrias até o útero) 
é facilitado por batimentos dos cílios e pela contração espon¬ 
tânea das fibras musculares. Após a ovulação, a progesterona 
provoca diminuição na quantidade de células de revestimento, 
no número e na atuação dos cílios, assim como na atividade 
secretora, de maneira que o volume, além das quantidades 
de açúcar e proteína do líquido são diminuídos. Mais ainda, 
a progesterona reduz a atividade contrátil muscular da tuba. 
Assim, variações nas concentrações desses esteroides podem 
acarretar distúrbios no transporte dos gametas e do concepto. 
Por exemplo, alias doses de estrogênios podem impedir a ges¬ 
tação por expulsar prematuramente da tuba um óvulo recém- 
fertilizado; ou então, a administração de elevadas doses de 
estradiol, imediatamente antes da concepção, pode impedir a 
passagem do concepto ao útero, devido ao aumento da con¬ 
tração muscular. Da mesma maneira, a progesterona em gran¬ 
des dosagens, como se utiliza na “pílula do dia seguinte* pode 
impedir a geslação por diminuir os batimentos ciliares e a ati¬ 
vidade contrátil, dificultando assim o encontro dos gamelas. 

Vagina 

Quatro tipos de células compõem o epitélio vaginal: 
superficiais, intermediárias, parabasais e basais. Na inftncia, 
assim como depois da menopausa, há somente as camadas de 
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células basais e parabasais. As células do epítélio vaginal res¬ 
pondem com muita sensibilidade aos esteroides sexuais. Por 
conseguinte, na puberdade e na fase folicular, os estrogênios 
aumentam a atividade mitótica do epitélio colunar, induzindo 
proliferação, o que resulta em elevação do número de camadas 
do epitélio vaginal e, portento, do espessamento da mucosa 
vaginal As células mais superfi dais fi cam com o núcleo picnó- 
tico, queratinizam-se, tornam-se acidófilas e descamam indi¬ 
vidualmente. Além disso, os estrogênios induzem aumento na 
produção de glicogêmo pelas células epiteliais, o qual é fer- 
mentedo em ácido láctico pela flora bacteriana vaginal, pro¬ 
vocando um pH vaginal ácido. Todas estes ações estrogênicas 
conferem mais resistência a traumatismos e infecções, o que 
explica a maior incidência de infecções na inftncia e na puber¬ 
dade. Sob ação da progesterona, as células do epitélio vaginal 
tornam-se basófilas, apresentam bordas dobradas (daí o nome 
de células naviculadas) e descamam em blocos. A análise ao 
microscópio do tipo de células esfoliadas é útil para a iden¬ 
tificação do estado hormonal da mulher. Assim, na citologia 
esfoliativa: 1) a presença de células superficiais denota ação 
estrogênica, 2) as células intermediárias predomi nam sob altas 
concentrações estrogênicas (como na gestação ou na fase lútea 
média) e 3) a presença de células basais ou parabasais indica 
concentrações estrogênicas baixas (como as observadas na 
menopausa ou no período pré-puberal). 

Muco cervical 

O muco cervical é produzido pelas glândulas do colo ute¬ 
rino, sendo composto por 92 a 98% de água, sais, açúcares, 
polissacarídios, proteínas e glicoproteínas. Tem pH alcalino e 
funciona como uma barreira para impedir o acesso de micror¬ 
ganismos e regular o acesso de espermatozóides da vagina para 
o útero. As características desse muco são facilmente influen¬ 
ciadas pelos hormônios ovarianos, de modo que o exame des¬ 
sas características pode em geral fornecer informações sobre o 
estado hormonal da mulher. Os estrogênios estimulam a pro¬ 
dução de quantidade abundante de muco fluido, liso, transpa¬ 
rente e com poucas células. Uma característica importente do 
muco estrogênico é a distensibilidade; na fase periovulatória, 
quando as concentrações plasmáticas de estrogênios são máxi¬ 
mas, pode-se distender entre duas lâminas uma amostra do 
muco em mais de 10 cm, sem que o fio formado pelo muco se 
rompa (Figura 71.21). A grande quantidade (até 700 mg/dia) 
de muco cervical com as características anteriormente citedas 
é um bom indicativo do período ovulatório, de maneira que 
o dia da menstruação pode ser estimado para 14 ou 15 dias 
depois da observação desse muco. O muco fluido é impor¬ 
tante para facilitar o coito e a penetração dos espermatozói¬ 
des, propiciando seu acesso às tubas. Se for deixado sobre uma 
lâmina, ele secará, formando fi guras semelhantes a folhas de 


samambaia, que resultam da cristalização dos sais inorgâni¬ 
cos. Pode-se observar este padrão de folha de samambaia 
na última parte da fase folicular, sendo máximo no período 
periovulatório. Na fase lútea ovariana (fase secretória uterina), 
quando predominam as ações da progesterona sobre as dos 
estrogênios, o muco cervical é secretado em menor quanti¬ 
dade (20 a 60 mg/dia), tornando-se espesso, turvo, granulado, 
viscoso e celular. Este tipo de muco dificulte, sobremaneira, 
a movimenteção dos espermatozóides em direção às tubas 
uterinas; de fato, a penetração do espermatozóide é máxima 
no período ovulatório e mínima na fase lútea. A administra¬ 
ção contínua de progesterona, ou o uso de cápsulas uterinas 
com liberação local de progesterona, impede a penetração 
dos espermatozóides mesmo durante o período ovulatório, 
quando as concentrações de estrogênios são altas. Isso justi¬ 
fica, em parte, o uso da “pílula do dia seguinte”, ou seja, de 
altas doses de progesterona. Após a ovulação, à medida que 
a secreção de progesterona cresce, desaparece o padrão de 
samambaia apresentedo pelo muco quando seco. Novamente, 
a observação deste muco pode fornecer informações impor¬ 
tantes; por exemplo, a ausência do padrão de samambaia pode 
sugerir uma secreção diminuída de estrogênios ou aumentada 
de progesterona. Contrariamente, a persistência do padrão de 
samambaia no muco pode indicar ciclos anovulatórios. 

Glândulas mamárias 

Sob ação dos estrogênios, as mamas ficam maiores por 
aumento do estroma, crescimento dos duetos e deposição 
de gordura. Além disso, os estrogênios aumentam a pigmen¬ 
tação da aréola em torno do mamilo e induzem a expressão 
de receptores para progesterona. A progesterona aumente a 
arborização e o comprimento dos duetos, acelera o desenvol¬ 
vimento dos alvéolos e causa retenção de líquido edemaciando 
as mamas. Na fase lútea do ciclo menstrual, as glândulas atin¬ 
gem seu tamanho máximo, o que justifi ca a mastalgia referida 
pelas mulheres no período pré-menstrual. 

■ Outras ações dos esteroides ovarianos 

Temperatura corporal 

Logo após a ovulação, a progesterona eleva a temperatura 
corporal em torno de 0,5 a 0,6°C e a mantém aumentada 
durante toda a fase lútea do ciclo menstrual (Figura 71.22). 
Embora o mecanismo dessa regulação não seja devidamente 
identificado, é provável ester relacionado com a alteração do 
ponto de ajuste (set point) dos circuitos hipotalâmicos ter- 
morreguladores. Esta subida de temperatura serve como um 
indicativo da ovulação; portanto, poderá ser utiliaada como 
método coadjuvante de contracepção, se a temperatura corpo- 



Figura 71.21 ■ Aspecto do muco secretado pelas glândulas endoceivicais durante a fase ovulatória. À esquerda , muco secretado pelo colo uterino. Ao centro, teste de 
distensibilidade.^ direita ,formação do padrão de folhas de samambaia do muco depois de secagem em lâmina. {Fotos gentilmente cedidas pelo Depaitamento de Gine¬ 
cologia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - USP.) 
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Figura 71.22 ■ Variação da temperatura corporal basal durante o ciclo menstiual. 


ral da mulher for verificada assim que ela acordar e antes de 
começar qualquer atividade física, pois a contração muscular 
produz calor. Alterações no controle da temperatura tembém 
ocorrem durante a menopausa. Nessa fase da vida, cerca de 
75% das mulheres apresentem ondas de calor (ou fogachos, 
que correspondem a episódios de elevação de temperatura 
central), seguidas de vasodilatação periférica reflexa e sudo- 
rese (que leva à perda de aproximadamente 0,2°C). Em mais 
de 90% dos casos, esses sintomas são revertidos com estroge- 
nioterapia. Os episódios de fogacho são imediatemente segui¬ 
dos por liberação de LH, que parece ocorrer secundariamente 
ao aumento da liberação de GnRH. Assim, ambos os esteroi- 
des sexuais parecem atuar em neurônios hipotalâmicos que 
regulam a temperatura corporal. 

Tecido ósseo 

Durante a puberdade, os estrogênios atuam nas cartilagens 
epifisárias dos ossos longos, inicialmente acelerando o cresci¬ 
mento linear e, em seguida, promovendo o fechamento dessas 
cartilagens. Neste período de crescimento, eles constituem o 
fator mais importente para estimular a maturação de condró- 
citos e de osteoblastos e a subsequente fusão das cartilagens 
epifisárias. Agem primariamente por inibição da ressorção 
óssea e não por aumento da formação de osso; antagonizam 
a ação do paratormônio no tecido ósseo, o qual estimula 
a ressorção óssea; inibem a síntese de interleucina 6, a qual 
eleva a atividade osteoclástica e portanto a ressorção de osso; 
podem indiretamente aumentar a formação óssea pela esti¬ 
mulação da síntese de fatores de crescimento (como o TGF-p, 
ou trarisforrmnggrowthfactor ), que são importantes para fazer 
crescer a atividade osteoblástica e a densidade óssea. Assim, 
os estrogênios protegem o organismo feminino no processo 
contínuo de remodelação óssea. A deficiência estrogênica, no 
climatério e depois da menopausa, altera essa modulação pro¬ 
tetora do tecido ósseo, aumentando a perda óssea; no início, 
há perda de osso trabecular e, em seguida, de osso cortical, 
facilitando, pois, o estabelecimento de osteoporose. 

Adicionalmente, no rim, os estrogênios parecem facilitar a 
ação do paratormônio, causando maior produção de vitamina 
D [l,25(OH) 2 D3], a qual eleva a absorção intestinal de cálcio. 

Sistema cardiovascular 

Os vasos sanguíneos tembém são alvos da ação dos es¬ 
trogênios, pois receptores para estradiol são expressos em 


células endoteliais. Estes hormônios induzem aumento de 
óxido nítrico e provocam vasodilatação. Além disso, causam 
alterações no metabolismo de lipídios que diminuem os ris¬ 
cos de alterações vasculares, o que será abordado adiante. Os 
estrogênios modificam a permeabilidade vascular, facilitando 
a transferência de líquido para o interstício (daí sua ação ede- 
maciante), reduzindo o volume plasmático, o que induz reten¬ 
ção de água e de sódio. Essa ação edemaciante pode ser obser¬ 
vada durante o ciclo menstrual, a gesteção e o uso de pílulas 
anticoncepcionais. Além disso, os estrogênios aumentam o 
fluxo sanguíneo, reduzem a fragilidade capilar e diminuem 
a concentração de endotelina, um potente vasoconstritor. 
Após a menopausa ou a ooforectomia (extirpação do ovário), 
observa-se maior gravidade da aterosclerose. Por outro lado, 
estudo mais recente em mulheres menopausadas com doença 
cardiovascular já estabelecida, submetidas à reposição hormo¬ 
nal pela combinação de estrogênios e progesterona, mostrou 
crescimento do número de eventos tromboembólicos. Este 
estudo acrescentou uma controvérsia no emprego de terapia 
de reposição hormonal, que continua sob investigação. 

Sistema nervoso centrai 

Embora os estrogênios sejam mais conhecidos por seus efei¬ 
tos na fiinção reprodutiva, suas ações vão muito além. Sabe-se 
atualmente que estes hormônios não são produzidos apenas 
nos ovários e no tecido adiposo, mas também no cérebro, onde 
agem em receptores específicos também expressos ai. Eles são 
responsáveis pela diferenciação do cérebro, modulam funções 
motoras, sensibilidade à dor e diversas funções cognitivas, entre 
outras. Na mulher, os períodos de transição biológica (como 
puberdade, regressão pré-menstrual do corpo lúteo, gesteção/ 
pós-parto, climatério/menopausa) se caracterizam por signi¬ 
ficativas alterações da secreção e da atividade de hormônios 
esteroides sexuais, principalmente estrogênios. Isso gera situa¬ 
ções de vulnerabilidade para alterações de atividade nervosa e 
expressões comportementais, além de, até mesmo, distúrbios 
psíquicos. Os estrogênios afetem os sistemas colinérgicos, sero- 
toninérgicos, noradrenérgicos e dopaimnérgicos, os quais afe¬ 
tem o humor. A variação na secreção dos estrogênios parece ser 
responsável, pelo menos em parte, pelos distúrbios de humor 
que caracterizam a chamada tensão pré-menstrual (TPM), pois 
a supressão da atividade ovariana (como durante o uso de con- 
tracepti vos orais) reduz as alterações de humor. Os estrogênios 
têm ação antidepressiva per se, além de afetarem a resposte a 
drogas antidepressivas. Por outro lado, a progesterona apre- 
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senta efeitos ansiolítico e tranquilizante; a regressão do corpo 
lúteo reduz estes efeitos, promovendo ansiedade e excitabili¬ 
dade durante o período de TPM. No entanto, os mecanismos 
envolvidos nessas alterações ainda não são bem conhecidos. 
A falta de estrogênios tem sido relacionada com o estabeleci¬ 
mento de quadros depressivos, manifestação de sintomas psi ¬ 
cóticos, prevalência maior da doença de Alzheimer (depois da 
menopausa) e manifestação de esquizofrenia. Essas alterações e 
manifestações lêm sido mencionadas com a ação do estrogênio 
na atividade de vários sistemas de neurotransmissão, no con¬ 
trole do fluxo sanguíneo cerebral e do metabolismo de glicose. 
A terapia de reposição hormonal em mulheres na menopausa 
tem demonstrado eficácia em diminuir entre 30 e 40% a inci¬ 
dência da doença de Alzheimer e de reterdar sua instalação em 
mulheres com predisposição a desenvolvê-la. No entento, o tra- 
temento com estrogênios não é efetivo naquelas cuja doença já 
esteja estabelecida. Muitas das ações centrais dos estrogênios 
diferem qualitativa e quantitetivamente entre os sexos, o que 
pode explicar as distinções observadas entre os sexos na inci¬ 
dência de psicopatologias, como, por exemplo, o falo de sín- 
dromes depressi vas serem mais comuns em mulheres que em 
homens e, por outro lado, o abuso de drogas e comportamentos 
antissociais serem mais prevalentes em homens; ainda, podem 
explicar o fato de geralmente as mulheres apresenlarem menor 
sensibilidade à dor que os homens. 

A progesterona em altas doses tem efeitos anestésicos; ela 
também dispõe de ação anticonvulsivante, enquanto os es¬ 
trogênios são pró-convuls'ivantes. Sabe-se que convulsões 
epilépticas variam em função do ciclo menstrual, e a maior 
frequência de episódios de convulsões ocorre nos períodos de 
menor razão progesterona/estrogênios. Estes dados contrain- 
dicam, fortemente, o uso de estrogênios em pacientes com his¬ 
tórico de crises convulsivas. 

Os estrogênios melhoram fiinções cogniti vas (como memó¬ 
ria e aprendizado), motoras e sensoriais (p. ex., olf ação, audição 
e visão, importantes no período de acasalamento, na maioria 
dos animais). Vários estudos e observações clínicas correlacio¬ 
nam diminuição da secreção de estrogênios com dificuldades 
de memória epior performance no aprendizado. Em humanos, 
estudos que utilizam técnicas de neuroimagem veri¬ 
ficaram correlações entre ação estrogênica e altera¬ 
ções de estruturas cerebrais. Em ratas, os estrogênios 
aumentam a arborização dendrítica e o número de 
espinhas dendríticas em neurônios piramidais hipo- 
campais (Figura 71.23), especializados em receber 
aferênci as excitatórias importentes para o aprendi¬ 
zado e a memória. Portento, a elevação significativa 
na quantidade de sinapses estebelecidas pelos neurô¬ 
nios em resposta aos estrogênios promove significa¬ 
tiva melhoria nestes fiinções. 

Os estrogênios tembém influenciam na organiza¬ 
ção de células gliais ao redor de corpos celulares e de 
terminais de neurônios GnRH; além disso, atuam nas 
características estruturais da eminência mediana, de 
modo a aproximar os terminai s de neurônios GnRH 
ao sistema vascular do plexo primário, o que contri¬ 
bui para maior eficiência da descarga de GnRH. 

Metabolismo de lipídios 


hormônios promovem a elevação de lipoproteínas de densi¬ 
dade alte (HDL) e de triglicerídios, d iminuição do colesterol e, 
ligeiramente, de lipoproteínas de densidade baixa (LDL). Estes 
ações metebólicas protegem o organismo contra a arterioscle¬ 
rose. 

Síntese de pmieínas 

Os estrogênios estimulam a síntese de várias proteínas, entre as 
quais as transportadoras de hormônios sintetizadas pelo fígado, 
como globulina ligante a hormônios sexuais (SHBG), globulina 
ligante a corti sol (CBG) e proteína ligante a hormônios tireoidia- 
nos (TBG). Os estrogênios são levemenle anabólicos e reduzem 
o apetite, enquanto a progesterona é fracamente catabólica. 

Rim 

A progesterona compete pelos receptores para aldosterona 
nos túbulos renais, diminuindo a reabsorção de sódio que, 
em determinadas situações, como na gestação, pode induzir 
aumento da secreção de aldosterona e de angiotensinogênio. 

Respiração 

A progesterona aumenta a resposta ventilatória ao C0 2 * 
Na gestação e na fase lútea do ciclo menstrual, há redução da 
pC0 2 arterial e alveolar. 

Coagulação sanguínea 

Os estrogênios aumentem a disponibilidade de plasmi- 
nogênio e de fatores de coagulação II, VII, IX e X; adicional- 
mente, provocam diminuição da antiprotrombina e da adesão 
plaquetária. 

■ Ações da prolactina na função reprodutiva 

A ação da prolactina na glândula mamária está descrita no 
Capítulo 77 - Fisiologia da Reprodução. Enquanto em ratas 
foram descritos picos pré- e pós-ovulatórios de prolactina, 
na mulher o perfil de secreção de prolactina durante o ciclo 
menstrual ainda não é bem estabelecido; as concentrações 
plasmáticas de prolactina na mulher crescem na puberdade e 


A 



Os estrogênios aumentam a deposição de gor- Figura 71.23 ■ Ação dos estrogênios nas espinhas dendríticas de neurônios piramidais do hipo- 

duras, principalmente na região dos quadris e das campo duranteo ciclo estral. No diestroenoestro (ou fase pós-ovulatória),as concentrações de 

estrogênios são ba ues, enquanto r no proestro {ou fase pré-ovulatória), são as mais altas de todo 
0 ciclo estral. Obseive 0 acentuado aumento das espinhas dendríticas na fase de proestro (B), 
quando comparada à de diestro (A) r e a reversão do efeito dos estrogênios no estro (C). (Adaptada 
do formato corporal observado na puberdade. Esses de Woolley: Effect of estrogen in the CNS. Curr Opin Neurobiol , 1 2:349-54; 1999.) 


mamas. Este padrão de distribuição de gordura 
induzido pelo estradiol é responsável pela mudança 
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geralmente diminuem na menopausa. Alguns autores tembém 
descrevem discreto aumento das concentrações plasmáticas 
desse hormônio no período pré-ovulatório. 

Em rates e em primates não humanos, a prolactina pode ter 
ação luteotrófica, que não está comprovada em mulheres. As 
células foliculares humanas expressam receptores para prolac¬ 
tina, que pode ser de origem plasmática ou local; neste último 
caso, caracterizando um controle parácrino ou autócrino. As 
células da granular, em cultura, liberam estrogênio e progeste- 
rona sob estímulo da prolactina. Mulheres com insucesso em 
tentativas de fertilização in vitro , quando submetidas a hiper- 
prolactinemia transitória, são mais bem-sucedidas em termos 
de qualidade de oóatos, taxa de fertilização e gestação. Isso 
indica uma possível ação da prolactina na maturação folicular 
e no desenvolvimento oocitário. 

■ Estresse e função reprodutiva 

A alteração do ciclo menstrual por estímulos estressores e 
distúrbios psicológicos, latentes ou evidentes, é reconheada há 
longo tempo. Observações experimentais e clínicas indicam 
que determinadas situações agudas de estresse podem facili- 
ter a ovulação, enquanto situações crônicas podem impedi-la. 
Porém, os mecanismos envolvidos nessas situações ainda não 
são totalmente entendidos. Estímulos estressores crônicos de 
diversos tipos e distúrbios como ansiedade, anorexia nervosa e 
esquizofrenia, entre outros, estão associados à hiperatividade 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA); nessas situações, 
ocorre aumento da secreção de cortisol, que tem ação catebó- 
lica, visando a mobilizar substrato energético para atender à 
maior demanda de energia requerida pelo organismo. Dados 
experimentais mostram que os hormônios do eixo HPA 
podem alterar a secreção de hormônios do eixo hipotálamo- 
hipófise-gonádico (HPG). Em mulheres, a hiperatividade do 
eixo HPA pode causar supressão do ciclo menstrual, conhe¬ 
cida como amenorreia hipotalâmica funcional ou anovulaç ão 
crônica hipotalâmica funcional, caracterizada por quiescênaa 
ovariana, amenorreia e infertilidade. Há evidêna as de que essa 
hiperatividade do eixo HPA eslá associada à diminuição da 
atividade do pulso gerador de GnRH. Mulheres com anorexia 
nervosa, que pode estar associada a amenorreia hipotalâmica 
fimcional, apresentam concentrações elevadas de CRH no 
líquido cerebroespinal. Estudos experimentais mostraram que 
a administração de CRH provoca diminuição da pulsatilidade 
de GnRH e da liberação de LH; entretanto, essa relação nem 
sempre é direta, o que dificulta a caracterização dos limites de 
ativação do eixo HPA supressores da atividade do eixo HPG. 

A situação crônica de estresse pode envolver alterações dos 
eixos HPA, HPG, hipotálamo-hipófise-tireoide e do hormô¬ 
nio somatotrófico (GH), resultando em um quadro de s'm- 
drome metabólica, no qual se observa obesidade visceral ou 
central, caracterizada pela deposição de gordura na cintura 
e diminuição da massa magra (redução da massa muscular). 
Essa obesidade visceral também ocorre em pacientes com 
síndrome de Cushing, depressão melancólica e ansiedade 
crônica, que têm como característica comum o hipercortiso- 
lismo. Mulheres com obesidade visceral apresentam modifi¬ 
cações na secreção de vários esteroides gonadais associadas a 
deficiência ovulatória e oligomenorreia. Existem divergências 
de interpreteção sobre a alteração da função reprodutiva pro¬ 
vocada pela situação de estresse: se é decorrente da ação direta 
de hormônios do eixo HPA no eixo HPG ou resultante das 
alterações metabólicas provocadas pelos hormônios do eixo 
HPA. Há evidêna as de que a atividade de neurônios GnRH e a 


pulsatilidade de LH podem ser reguladas pela disponibilidade 
energética, ou, mais especificamente, de glicose. A liberação 
de determinadas citocinas durante processos inflamatórios e 
infecciosos, que constituem uma situação de estresse, tembém 
pode alterar a função reprodutora, pela redução da secreção 
de LH e pela inibição da atividade de enzimas da esteroidogê- 
nese gonadal 

Por outro lado, há evidências de que situações agudas de 
estresse podem estimular a liberação de LH, que seria resul¬ 
tante de um efeito sinérgico de estrogênio endógeno (na fase 
folicular médi a) ou exógeno (por terapia substitutiva) com 
progesterona de origem adrenal (cuja secreção seria induzida 
pela ativação do eixo HPA). Isso mimetizaria o sinergismo que 
acontece na indução do pico pré-ovulatório. Assim, estímu¬ 
los estressores agudos, associados à pré-condição hormonal 
favorável à ovulação, poderiam antecipar a ovulação. Ainda 
carente de outras evidências confirmatórias, esta poderia ser 
a explicação do maior índice de gestação em mulheres que 
sofrem violênaa sexual, quando comparadas à população em 
geral. 


► Puberdade e menarca 

A hipófise e o ovário infantis adquirem atividade plena 
desde que estimulados adequadamente, indicando que na 
infânaa falta estimulação e não competênaa funcional desses 
órgãos. A idade de instelação da puberdade pode variar em 
função de fatores endógenos e exógenos, tais como condições 
ambientais e nutricionais, além de fatores emocionais, genéti¬ 
cos, raaais etc. 

A puberdade se caracteriza como uma fase de transição 
biológica em que acontece uma série de alterações estruturais 
e funcionais para estabelecer a capacidade reprodutiva e os 
caracteres sexuais secundários. Entre essas alterações esteo: 
crescimento linear, brotamento e desenvolvimento das mamas, 
aumento dos pequenos e grandes lábios da genitália externa, 
produção de secreção vaginal transparente ou ligeiramente 
esbranquiçada antes da menarca, surgimento de pelos pubia- 
nos e axilares, além de crescimento do útero e do ovário. 

A instalação da puberdade envolve alterações de atividade 
secretora da adrenal (adrenarca), pelo aumento da secreção de 
precursores androgênicos, e do ovário, principalmente pela 
secreção de estrogênios e progesterona. Os principais pre¬ 
cursores androgênicos são desidroepiandrosterona (DHEA) 
e desidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S). Embora a adre¬ 
narca geralmente anteceda em alguns anos a ativação da secre¬ 
ção ovariana, não existe indicação de sincronização entre os 
dois eventos, que parecem ter controles independentes. A ati¬ 
vação da função ovariana depende da secreção de gonadotro- 
finas hipofisárias (LH e FSH) e de GnRH pelo hipotálamo. 

O período da inftncia até o início da puberdade é de quies¬ 
cênaa do eixo hipotálamo-hipófise-o vário, de modo que as 
secreções de LH, FSH e esteroides ovarianos são muito bai¬ 
xas. Uma série de observações mostra que esta quiescênaa 
não representa formação estrutural incompleta ou incapaci¬ 
dade fimcional do eixo. O que mantém este sistema inativo 
(“desligado”) durante a infância? E o que faz este sistema ser 
ativado (“ligado”) na puberdade? Estes questões não têm res¬ 
postas conhecidas. O mecanismo que conduz ao início da 
puberdade continua desconhecido. Na tentativa de explicar 
esse mecanismo, há algumas hipóteses, geradas por obser¬ 
vações experimentais e/ou clínicas, que não necessariamente 
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se excluem. Uma das hipóteses admite que na infância o eixo 
hipolálamo-hipófise seria mais sensível à retroalimentação 
negativa pelos esteroides ovarianos; assim, as quantidades 
pequenas desses esteroides que inibiriam o eixo na infância 
tornar-se-iam insuficientes com a idade e então o eixo iria 
sendo mais ativado, aumenlando a estimulação ovariana. Uma 
segunda hipótese advoga que durante a infinda existiria um 
mecanismo neural de inibição do eixo hipotálamo-hipófise e 
que a supressão desse mecanismo estaria relacionada com o 
inído da puberdade. Outra hipótese diz que o inído da puber¬ 
dade seria desencadeado pela ativação de vias estimuladoras 
de neurônios GnRH, ou pelo aumento de atividade de uma 
dessas vias ou de algumas delas. Segundo uma quarta hipótese , 
o processo de crescimento do organismo ou de alguma de suas 
partes emitiria uma sinalização, provavelmente um hormônio, 
para ativação dos neurônios GnRH. 


► Climatério e menopausa 

O climatério decorre do declínio da função ovariana. Nesse 
período, há ciclos menstruais irregulares devidos à alteração 
da duração da fase folicular, principal determinante da dura¬ 
ção do ciclo menstrual. Paralelamente, observa-se o aumento 
da secreção de gonadotrofinas hipofisárias, maior para o FSH 
que para o LH, indicando alteração dos mecan ismos de retro¬ 
alimentação negativa dos hormônios ovarianos sobre a hipó¬ 
fise, principalmente de inibina. Por sua vez, a secreção elevada 
de LH estimula a secreção de androstenediona pelo estroma 
do ovário, a qual é convertida perifèricamente em estrona, que 
pode ser convertida em estradiol. 

A alteração da secreção de hormônios tem como conse¬ 
quência: queda da fertilidade devida a ciclos anovulatórios; 
alterações de padrão menstrual com diminuição (hipome- 
norreia) ou crescimento (hipermenorreia) de fluxo e redu¬ 
ção (oligomenorreia) ou aumento (polimenorreia) da fre¬ 
quência de episódios; hemorragia uterina não relacionada 
com a menstruação (metrorragia); atrofia do endométrio, do 
miométrio e do epitélio vaginal, com decréscimo da secreção 
de muco; distúrbios emocionais (irritabilidade, ansiedade, 
depressão e insônia); distúrbios vasculares (com aumentos de 
temperatura central e vasodilatação periférica, provocando 
ondas de calor principalmente na parte superior do tronco 
e na face, aparecimento de rubor e sudorese); alterações no 
processo de remodelação óssea (inicialmente, por perda de 
osso trabecular e redução do cálcio ósseo, facilitando a inci¬ 
dência de osteoporose, com consequente fragilidade mecâ¬ 
nica dos ossos e suscetibilidade a suas fraturas); afinamento e 
enrugamento da pele; redução de pelos axilares e pubianos. 

O climatério pode inia'ar-se já no final da quarta década 
de vida. O último episódio de menstruação (ou menopausa) 
ocorre geralmente ao redor dos 50 anos de vida, embora haja 
uma variabilidade grande na faixa etária entre 40 e 60 anos. 

Depois da menopausa, a mulher perde os efeitos proteto¬ 
res do estrogênio> o que pode exacerbar os quadros de osteo¬ 
porose e elevar o colesterol, o LDL, os riscos de infarto do 
miocárdi o, além de aumentar a vulnerabilidade para a doença 
de Alzheimer. 

Os efeitos do climatério e da menopausa podem ser evi¬ 
tados ou minimizados pela terapia hormonal substitutiva, 
após avaliação criteriosa dos benefícios e riscos, em fiinção de 
fatores específicos de cada indivíduo relacionados com ante¬ 
cedentes individuais e familiares. Os benefícios da terapia de 


reposição estrogênica incluem: diminuição da ressorção óssea, 
decréscimo da osteoartrite, da incidência de doenças das coro¬ 
nárias, de acidentes cerebrovasculares, do risco de doença de 
Alzheimer, alívio das ondas de calor, preservação da elasti ¬ 
cidade da pele, manutenção da matriz colágena, redução de 
ressecamento, atrofia e infecções do epitélio vaginal, além 
de diminuição da incidência de cáries e de perda denlária. 
Contrariamente, a terapia de reposição estrogênica na meno¬ 
pausa pode constituir um fator de aumento da incidência de 
câncer de mama, carcinoma endometrial, adenomas hepáti¬ 
cos, trombose, tromboflebite e êmbolo pulmonar. Vários des¬ 
tes riscos causados pelos estrogênios podem decrescer com a 
associação de progesterona na terapia de reposição hormonal. 
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O conceito que apenas glândulas endócrinas produzem e 
secretam hormônios para a corrente sanguínea foi des¬ 
cartado nas últimas duas décadas. Atualmente, sabemos que 
vários tecidos não glandulares geram hormônios e moléculas 
at ivas que apresentem valioso papel no controle da função de 
outras glândulas, sistemas, tecidos e mesmo do metebolismo 
intermediário. Dentre esses fatores bioativos, os mais estuda¬ 
dos são as citocinas. Os leucócitos são produtores naturais de 
citocinas, mas atualmente se sabe que elas são também libe¬ 
radas pelo tecido adiposo e músculo esquelético. As citocinas 
exercem efeitos sistêmicos importantes, atuando na modula¬ 
ção das respostas imune e inflamatória, bem como na cicatri- 
zação e na hematopoese. Além disso, em vários tecidos, elas 
agem localmente, exercendo uma função autecoide. 


► Citocinas 

Até agora foram identificadas mais de 100 citocinas. A maio¬ 
ria consiste em peptídios ou glicoproteínas, com pesos mole¬ 
culares variando de 6.000 a 60.000 dáltons. São moléculas com 
efeito biológico potente, que atuam em concentrações de 1CT 9 - 
10" 15 M e que se ligam a receptores de superfície específicos 
nas células-alvo. Elas não são produzidas por glândulas espe¬ 
cializadas, mas sim por diferentes tecidos e células individuais. 
As produzidas por linfócitos são também conhecidas como 
linfocinas, enquanto aquelas criadas por monócitos e macrófo- 
gos são denominadas monocinas . Algumas citocinas, como o 
fator p transformador de crescimento (TGF|3), a eritropoetina 
(EPO), o fator de células-tronco (SCF) e o fator de estimulação 
de colônias de monócitos (MCSF), estão normalmente presen¬ 
tes em quantidades detectáveis no sangue e podem influenciar 
a fiinção de células-alvo distantes. A maioria das outras átoci- 
nas, no entanto, atua localmente de manei ra parácrina (i. e„ em 
células adjacentes) ou aulócrina (i. e., na própria célula que as 
produz). 

As citocinas são secretadas por células particulares em res¬ 
posta a vários estímulos, causando efeitos sobre crescimento, 
motilidade e diferenciação celulares. Uma determinada cito- 
cina pode ser secretada isolada ou juntamente com outras não 
relacionadas como parte de uma resposta coordenada. Muitas 
apresentam superposição de suas atividades. Além disso, uma 
citocina pode induzir a secreção de outras citoc mas ou media¬ 
dores, provocando, assim, uma sequência de efeitos em cas¬ 
cata que amplificam a resposte final. 

A nomenclatura das citocinas tem pouco em comum com 
as relações estruturais de suas moléculas. Algumas delas 
foram chamadas interleucinas (IL) e receberam um número 
em sequência. Entretanto, mui tes outras mantêm seus nomes 
históricos descritivos mesmo que sejam errôneos, pois estes 
não refletem seus efeitos principais. 

As citocinas geralmente não são armazenadas como molé¬ 
culas pré-formadas. Sua síntese inicia-se por novas transcri¬ 
ções de genes como consequência da ativação celular. Essa 
ativação transcricional é transitória, e os RNA mensageiros 
que codificam a maioria das citocinas são instáveis. Deste 
maneira, a síntese de citoc mas tembém é transitória. A produ¬ 
ção de algumas delas pode ser controlada tembém por proces¬ 
samento do RNA e por mecanismos pós-transcridonais. Um 
desses mecanismos é a formação de um produto ativo a partir 
de um precursor inativo. Após serem sintetizadas, as citodnas 
são rapidamente secretadas, resultando em uma explosão de 
liberação quando necessária. 


Os efeitos das dtodnas são na sua maioria pleiotrópicos 
(atuam em diferentes tipos celulares) e intensos. Este fato 
limita o seu uso terapêutico, pois elas podem afetar a função 
de inúmeros teddos ao mesmo tempo. Portanto, além dos 
efeitos desejados, ocorrem respostas colaterais indesejáveis. 
Adidonalmente, mui tes citocinas apresentam o mesmo efeito 
fundonal. Este redundância de efeitos faz com que o uso de 
antagonistes, ou mesmo a mutação de determinada citodna, 
possa não ter consequências fimcfonafs observáveis, pois 
outras citocinas podem compensar a sua falta. 

Como já dito, a maioria das citocinas age perto do local 
onde são produzidas. Ass im, podem atuar na mesma célula 
que as secretam (efeito autócrino) ou em uma célula vizinha 
(efeito parácrino). Por exemplo, os linfócitos T normalmente 
secretem citocinas no local de contato com as células apre¬ 
sentadoras de antígenos. Este fenômeno é conhecido como 
sinapse imunológica. Por outro lado, quando as citocinas são 
produzidas em grande quantidade, elas podem entrar na cir¬ 
culação atuando em locais distentes do local de sua produção 
(efeito endócrino). 

O efeito de determinada citocina inicia-se pela sua liga¬ 
ção a receptores de membrana específicos presentes nas 
células-alvo. Esta ligação é de alta afinidade. Desta maneira, 
quantidades pequenas de uma determinada citocina são 
suficientes para ocupar os receptores e desencadear efeitos. 
A maioria das células expressa quantidades pequenas de 
receptores de citocinas, cerca de 100 a 1.000 receptores por 
célula. Este número de receptores é suficiente para induzir 
respostas biológicas. Sinais externos regulam a expressão 
dos receptores e, portanto, o potencial de resposta das célu¬ 
las às citocinas. Por exemplo, a estimulação de linfócitos 
T e B por antígenos aumenta a expressão de receptores de 
citocinas. Durante uma resposta imune, os linfócitos antí- 
geno-específicos são os que respondem melhor às citocinas 
secretadas. Esse efeito assegura a especificidade da resposta 
imune, apesar de as citocinas em si não serem antígeno- 
específicas. A síntese de receptores também é regulada pelas 
citocinas de modo geral, além de o ser pela própria citocina, 
à qual o receptor se liga. Este fato determina a amplificação 
de uma resposta positiva ou mesmo o estabelecimento de 
retroalimentação negativa. 

A maioria das citocinas altera a função das células-alvo, 
como, por exemplo, a regulação da proliferação celular, por 
alteração na expressão de genes específicos. Elas se ligam a 
receptores de membrana e induzem a fosforilação de uma cas¬ 
cata de proteínas que resulta na regulação da expressão desses 
genes. Os receptores de citocinas consistem em uma ou mais 
proteínas transmembrânicas, cujas porções citoplasmáticas são 
responsáveis por dar início às vias de sinalização intracelular. 
Essas vias são ativadas pela ligação da citocina ao receptor. 

Os receptores de citocinas são classificados de acordo com 
as homologias estruturais no domínio de ligação às citocinas, 
sendo divididos em 5 famílias, descritas a seguir. 

■ Receptores de citocina do tipo I 

São tembém chamados de receptores de hemopoietina. 
Contêm uma ou mais cópias de um domínio com dois pares 
conservados de resíduos de cisteína e uma sequência tripto- 
fano-serina-X-triptofano-serina próxima da membrana, em 
que X é um aminoácido qualquer. Esses receptores ligam-se 
a citocinas que se dobram em quatro filamentos alfa-hélices. 
O efeito celular desses receptores ocorre por ativação da via 
JAK/STAT. 
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■ Receptores de citocina do tipo II 

De modo semelhante aos receptores do tipo I, contêm 
domínios extracelulares com cisteínas conservadas, mas não 
apresentam a sequência triptofano-serína-X- triptofeno - se- 
rina. Esses receptores apresentam uma única cadeia polipep- 
tídica de ligação ao ligante e uma cadeia transdutora de sinal 
O efeito dos receptores do tipo II também ocorre por ativação 
da via JAK/STAT. 

■ Receptores da superfamília 
das imunoglobulinas 

São receptores de citocinas que apresentam domínio extra- 
celular de imunoglobulinas. 

■ Receptores do TN F 

São receptores com domínio extracelular rico em cisteína. 
Ativam proteínas intracelulares associadas que induzem apop- 
tose ou estimulam a expressão de genes, ou ambos. Entre os 
membros da família do receptor de TNF, está a proteína Fas, 
que ativa o processo de morte celular por apoptose. 

■ Receptores transmembrânicos de 7 alfa-hélices 

São também denominados receptores em serpenti na, pois 
apresentam várias cadeias polipeptídicas que atravessam a 
membrana de um lado a outro. São acoplados à proteína G. 
Membros dessa classe de receptores medeiam respostas rápi¬ 
das e transitórias de uma família de citocinas chamadas de 
quimiocmas. 

Neste capítulo, será apresentada uma breve descrição das 
citocinas e de seus efeitos mais evidentes e bem estabelecidos. 
As IL-loc e p e as IL-2 foram selecionadas para uma aborda¬ 
gem mais detalhada a fim de introduzir o assunto. Não temos 
a pretensão de aprofundar o tema, pois este assunto é extenso 
e mais estudado em Imunologia. 

Algumas citoc mas, as células que as produzem e os seus 
efeitos principais sobre as células-alvo estão relacionados 
no Quadro 72.1. Muitos citocinas estimulam a proliferação 
celular e, portanto, poderiam ser também classificadas como 
fatores de crescimento. Além disso, várias delas atuam con¬ 
juntamente para estimular ou intensificar as funções efetoras 
de leucócitos. 


► lnterleucina-1 

A interleucina-1 (IL-1) compreende duas proteínas distin¬ 
tos, IL-la e IL-1J3, que são codificadas por genes diferentes. 
Ambas dispõem de aproximadamente 25% de homologia em 
sua sequência de aminoácidos e são estruturalmente seme¬ 
lhantes. Sintetizam-se a partir de precursores de 31 kDa, cliva¬ 
dos por proteases específicas em formas maduras de 17 kDa, 
sendo a IL-ip clivada por uma protease chamada de enzima 
conversora de interleucina 1(3 (ICE - interleukin-l(3-conver- 
tingenzyme ). 

Os monócitos e os macrófagos ativados são as principais 
fontes de IL-1. Entretanto, outros tipos celulares também 
podem produzir IL-1, como osteoblastos (um tipo de célula 
óssea), queratinócitos (principal tipo de célula na pele), 


hepatócitos (células do fígado) e células nervosas e endo- 
teliais. 

As IL-1 a e IL-1J3 ligam-se aos mesmos dois receptores de 
superfície celular. Ambos os receptores, denominados receptor 
da IL-1 tipo I (IL-1 RI, IL-1 receptor type I) e receptor da IL-1 
tipo II (IL-1RII, IL-1 receptor type lí), exibem uma homolo¬ 
gia de aminoácidos de cerca de 28% em seus domínios extra- 
celulares e são membros da superfamília das Ig. O IL-1RI é 
encontrado em quase todas as células, porém ocorre em maior 
quantidade em: células epiteliais, hepatócitos, queratinócitos, 
linfÓcitos T e fibroblastos. Esse receptor liga-se à IL-la com 
maior afinidade que à IL-ip e tem uma longa cauda citoplas- 
mática que participa na ativação da via de sinalização intrace¬ 
lular. IL-1RII é visto principalmente nos linfÓcitos B, monó- 
citos e neutrófilos. Esse receptor liga-se à IL-ip com maior 
afinidade que à IL-1 a e dispõe de um domínio citoplasmático 
curto que não participa na transdução de sinais. Como conse¬ 
quência da ativação, IL-1RII é liberado das células. Acredita-se 
que essa forma solúvel de IL-1RII atue como modulador da 
função dessa citocina, pois, ligando-se à IL-lp (a principal 
forma liberada das células produtoras), impede a estimulação 
excessiva das células-alvo. 

A IL-1 provoca vários efeitos em diferentes tipos de célu¬ 
las e em diferentes órgãos. Trata-se, portonto, de uma citocina 
pleiotrópica. A IL-1 estimula localmente: a) os monócitos e 
os macrófagos para aumentar a produção de IL-1, bem como 
de outras citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF, 
tumor-necrosis factor) e IL-6; b) a proliferação dos linfÓcitos B 
e a síntese de imunoglobulinas, e c) os linfÓcitos T a gerarem 
citocinas, como IL-2 e o seu receptor. 

A IL-1 é frequentemente produzida em altas concentrações 
e na circulação apresento efeitos sobre os sistemas nervoso e 
endócrino, assim como sobre o fígado. Esses efeitos são des¬ 
critos sucintamente a seguir. 

■ A febre é um quadro clínico caracterizado por tempe¬ 
raturas acima de 37°C que inibem o crescimento de 
alguns microrganismos. As substâncias que são criadas 
pelo organismo e podem causar febre são denominadas 
pirógenos endógenos. A IL-1 é um pirógeno endógeno. 

■ A IL-1 aumenta a síntese de proteínas pelos hepatócitos 
e por outras células do fígado. Muitas dessas proteínas, 
como o componente do complemento e as proteínas da 
fase aguda, participam na defesa do hospedeiro contra 
microrganismos e outros antígenos. 

■ A IL-1 eleva a produção de alguns hormônios, como o 
hormômo adrenocorticotrófi co (ACTH) pela hipófise. 


lnterleucina-2 

A interleuc'ina-2 (IL-2) é um fator de crescimento autó- 
crino e parácrino, secretodo por linfÓcitos T ativados, essen¬ 
cial para a proliferação clonal de células T A interleucina-2 foi 
descoberta em 1976, devido à sua capacidade de aumentar a 
mitogênese de linfÓcitos T humanos e sustentor o crescimento 
contínuo de células Tem cultura. A descoberta da IL-2 (então 
denominada fator de crescimento das células T) permitiu, 
pela primeira vez, a propagação e o estudo de clones indi vi¬ 
duais de células T. Seu papel essencial na proliferação dessas 
células e seus efeitos sobre a produção de citocinas e sobre as 
propriedades funcionais dos linfÓcitos B, macrófagos e células 
NK indicam que a IL-2 é muito importante. Esta é a razão por 
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Quadro 72.1 • Principais propriedades de algumas cftocinas 


Citodnas Principais células produtoras 

Principais efe'rtos 


IL-1* e|3 

Monótilos/macrófagos, osteoblastos, queratinódlos, hepalócilos, 
células nervosas, células endoteliais e apresentadoras de antígenos 
(APC) 

Coestimjlâção das APC e linfócitosT 

Função de linfodtos B e produção de lg 

Resposta defese aguda do fígado 

Alivação dos 'fegócilos 

Infla mação e febre 

Hematopoese 

Alua sobre osistema nervoso central e o sistema endócrino 

1L-2 

Linfocitos T h 2 ativados, linfócilos To células NK 

Proliferação e diferenciação de linfodtos T 

Função das células NK elinfódtosTç 

Proliferação dos linfocitos B e exprexão de IgGí 

IL-3 

Linfodtos T f células epileliais do timo, queratinócitos, células 
nervosas, mastódtos 

Cre5djnentodas células progenitoras hemalopoéticas imaturas 

Produção e diferendaçâo de células mieloides 

1L-4 

Linfodtos T H 2, mastódtos, macrófegos, basófilos, linfodtos B e 
células do estroma da medula óssea 

Proliferação dos linfocitos B, expressão de IgE e exprexâo do MHCde dasse li 

Proliferação dos linfocitos T H 2 e Tc 

Função dos eosinófilos e mastódtos 

Expressão de moléculas de adesão celular em células endoleliais 

IL-5 

Linfodtos T H 2 f mastódtos 

Cresdmento, diferenciação e função dos eosinófilos 

1L-6 

Linfocitos T h 2 ativados, APC, monócitos/macrófagos, fibroblastos, 
hepatócitos, células endoleliais e células nervosas 

Efeitos sinérgicos com a IL-1 ou oTNF 

Induz febre 

Resposta de fase aguda do fígado 

Proliferação de linfocitos T eB, hepatócitos, queratinócitos e células nervosas, e produção de lg 

Aliva células progenitoras hemalopoéticas 

1L-7 

Células cortkais do timo e do estroma medular e células hepáticas 
fetais 

LinfbpoeseT e B no timo e na medula óxea, respectivamente 

Funfões doslinfócitosTc 

1L-8 

Maaófegos, 1 infócitosT fibroblastos, células endoteliais, 
queralinócitos, hepatócitos, condrócilos, neulrófilos e células 
epileliais 

Efeito quimioatraenle para neutrófilos, linfodtos T e basófilos 

Liberação de enzimas lisossomais por neutrófilos 

Adesão dos neutrófilos às células endoteliais 

Angiogênese 

IL-9 

Linfodtos T 

Efeitos hematopoéticos e timopoéticos 

Efeito sinérgioo com a eritropoelina na proliferaçãoe diferenciação de células progenitoras de 
erilródlos 

11-10 

Linfocitos T h 2, TCD8 e B ativados, macrófegos e queratinócitos 

Inibição da produção de dtodnas por linfodtos T H 1, células NK e APC 

Promoção da proliferação das células B e respostas hum orais 

Supressão da imunidade celular 

1L-11 

Fibroblastos do estroma e trofoblastos 

Hematopoese e trombopoese 

Efeitos sinérgicos com a IL-3 na indução da proliferação e maturação dos megacariódtos 

11-12 

Linfodtos B e macróf agos 

Proliferação e função dos linfódiosT c ativados e células NK 

Produção de lFffy 

Indução dos linfocitos T H 1 e supressão dosV 

11-13 

Linfodtos T h 2 

Proliferação/diferendação dos linfócilos B 

Inibe a produção de citocinas pró-inflamatórias por monócitos/macrófagos 

11-14 

Linfodtos T e B e células tu mora is 

Proliferação dos linfocitos B ativados 

11-15 

Células epiteliais, monócilose 
células não linfociticas 

Proliferação dos linfocitos T 

lnlensiiica a atividade cilolóxica dos linfócilos Te células LAK 

11-16 

Linfocitos CD8+ e CD4+, células epileliais e eosinófilos 

Efeito quimioatraenle para células CD4+ (linfodtosT, eosinófilos emonódlos) 

Comilogênito paracélulasT CD4+ 

IFNa e (3 

Monócilos/Macrófagos, fibroblastos, reutrófilos e linfócitosT e B 

Efeitos antivirais 

Induz MHC da clase 1 em cél ulas somáticas 

Alivação de macrófegos, células NKecélulasT CD8+ 

Inibe a proliferação celular 

lFN-y 

Linfocitos T h 1 e N K ativadas 

Indução do MHC da daxe 1 em Iodas as células somáticas 

Indução do MHC da daxe II nas APC e células somáticas 

Alivação de macrófegos, neutrófilos e células NK 

Promoção da imunidade «elular (inibe as células T M 2) 

Efeitos antivirais 

Diferendaçâo de linfocitos T 


{continua) 
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Qiadro72.1 

• Principais propriedades de algumas cilodnas (mtinuoçào) 


Qtocinas 

Principais células produtoras 

Principais efeitos 

TN F u 

Macrófago5 ativados, neutrófilos, linfócitos B, mastócitos, basófilos, 
eosinófilo5 e células NK r algumas células tu morais, astntàtos, células 
endoteliais e células musculares lisas 

Citólise de células tumorais 

Produção de dtodnas e de RAF em diferentes tipos celulares 

Estimula a expresão de moléculas de adesão sobre as células endoteliais 

Atua de modo endócrino para estimular a produção de dtodnas em monóG tos e células 
endoteliais, assim como para produzir febre e proteínas da fase aguda nos hepatódtos 

6-C5F 

LinfódtosT, monódtos/macrófagos 

Intensifica a proliferação, a diferendação e a ativação da linhagem neutrofilica de células 
hematopoética5 

GMCSF 

LinfódtosT e 8 r macrófagos, mastócitos, células endoteliais, 
neutn3fik>5, eosinofilos e fibroblasos 

Promove a proliferação, a maturação e a ativação de diferentes células hematopoéticas em vários 
estág io5 d e d esenvolvi m ento 

Eritropoetina 

Células renais e células hepáticas 

Produção de eritrócitos ao estimular a diferendação e a proliferação das células progenitoras 
destes 

IL: interleucinas, APC: célulasapresentadoias de antígenos, NK: •élulasnatora/M/wr, |g: imunoglobu linasJNRfatord e necrose tumoral, IFN: nter fero na, G-fcR fator estimulador de colôniasde granulóotos, GM GR fator estimulador de 
g 1 anulócitos e monócitos, PAR fator ativadord e plaquetas e MHC* «om plexo de histocompatibilidade, 


a termos escolhido como exemplo para discutir o mecanismo 
de ação das citocinas neste capítulo. 

A molécula de IL -2 é um polipeptídio com PM de 
15.400 dáltons e apresenta 133 aminoácídos, sendo codi¬ 
ficada por um único gene localizado no cromossomo 
4 humano. Pode ser glicosilada em vários graus, produzindo 
espécies de peso molecular maior. Contudo, as cadeias late¬ 
rais glicosiladas não são necessárias para a sua função. A sua 
sequência de aminoácidos não tem qualquer semelhança 
com aquela de outras citocinas conhecidas. Entretanto, a 
análise cristalográfica com raios X indica que ela dispõe de 
estrutura tridimensional que lembra a da IL-4 e do GM-CSE 
A IL -2 é uma proteína globular composta de duas a-hélices 
que se dispõem de modo a formar faces planares hidrofóbi- 
cas ao redor de um cerne muito hidrofóbico. Esta confi gura- 
ção é mantida, em parte, pela única ponte dissulfeto intraca- 
deia, essencial para a atividade biológica. 

Os linfócitos T em repouso não sintetizam nem secretam 
IL- 2 , mas podem ser induzidos a fazê-lo por meio das com¬ 
binações apropriadas de antígeno e fatores coestimuladores 
ou por exposição a mitógenos. A produção de IL -2 induzida 
por antígenos ocorre, principalmente, nas células T H CD4. 
Porém, os linfócitos CD 8 e algumas células NK também 
podem ser induzidos a secretar IL -2 em certas condições. 
Quando linfócitos humanos são expostos a um mitógeno de 
células T, a expressão do mRNA da IL -2 torna-se detectável 
depois de 4 h, atinge concentração máxima em 12 h e, em 
seguida, declina rapidamente. O desaparecimento abrupto 
do mRNA reflete não apenas a cessação da transcrição do 
gene da IL- 2 , como também a instabilidade do seu mRNA, 
cuja meia-vida é de menos de 30 min. A síntese e a libe¬ 
ração da IL -2 seguem um curso cronológico semelhante, 
resultando em um pico transitório de secreção que rapida¬ 
mente desaparece. Como a IL -2 tem meia-vida muito curta 
na circulação, ela atua apenas sobre a célula que a secretou 
ou sobre células presentes na vizinhança imediata. 

■ Mecanismos de ativação de linfócitos T por IL-2 

A IL -2 liga-se a receptores de superfície, nas células 
(IL- 2 R), ativando vias de sinalização intracelulares que resul¬ 
tem na ativação dos linfócitos T. A ligação da IL -2 ao seu 
receptor promove o início da proliferação da célula T, regu¬ 
lando a transição da fase Gj para a S do ciclo celular. O IL- 2 R 
é composto pelas cadeias a (CD25), j3 (CD 122 ) e 7 (GDI32), 
que se ligam a IL -2 com diferentes afinidades; a afinidade 


máxima ocorre quando as três cadeias estão presentes; a inter¬ 
mediária, quando apenas as cadeias P e 7 esteo presentes; e 
pouca afinidade, quando só a subunidade a está presente. O 
IL- 2 R é modificado pelo estado de ativação da célula T, visto 
que no estado de repouso apenas as cadeias e 7 são expres¬ 
sas. Quando estimulada por antígeno, a cadeia a é expressa 
combinando com as cadeias P e 7 para formar o receptor de 
alte afinidade. 

A principal via de sinalização ativada pela ligação da IL -2 
ao seu receptor (IL- 2 R) é a JAK/STAT. A sinalização intrace¬ 
lular pelo IL- 2 R também envolve ativação de tirosinoquinase 
p56 lck , regulação da atividade da GTPase p 21 ras , serina/treonina 
quinase Rafl, Map quinase ERK 2 e fòsfatidilinositol-3 quinase 
(PI3K). 

Após a ligação da IL -2 ao receptor, acontece heterod ime- 
rização das subunidades P e 7 , ativando a transfosforilação 
das proteínas associadas Janus quinase 1 e 3 (JAKl e JAK3), 
respectivamente (Figura 72.1). As JAK ativadas fòsforilam 
tirosinas do receptor, criando locais de ligação para os fatores 
ativadores de transcrição STAT5a/b que têm domínio SH 2 . 
As JAK fòsforilam as STAT nos resíduos de tirosina, pro¬ 
movendo a sua dissociação do receptor. A seguir, as STAT 
dimerizam-se e translocam-se para o núcleo, ligando-se a 
sequências específicas do DNA e esti mulando a transcrição do 
gene. Esses fatores regulam a transcrição gênica, resultando 
no controle do crescimento e diferenciação celular. No inte¬ 
rior do núcleo, há atividade de tirosina fosfatase bloqueando 
o processo de ativação da transcrição pela desfosforilação das 
STAT, as quais são exportadas novamente para o citoplasma. 
Embora a fosforilação de tirosina das STAT seja fundamental 
para a sua ativação, há evidências de que a fosforilação da 
serina também regula a sua atividade transcricional. A fosfo¬ 
rilação dos resíduos de serina das STAT5a e 5b pode modular 
a sua atividade transcricional, alterando a expressão de genes 
ativados por este fator de transcrição. A STAT5a pode ser fos- 
forilada em dois locais de serina Ser 725 e Ser 779 ; a STAT5b, na 
Ser 73# . A fosforilação de serina das STAT5a e 5b foi observada 
em células e tecidos estimulados por ligantes como GH, pro- 
lactina e IL- 2 . O tratamento de linfócitos T com inibidor de 
serina quinase H7, que bloqueia a fosforilação de serina da 
STAT5, abole a atividade transcricional de STAT5 estimulada 
por IL- 2 . 

A ativação de STAT pode ser inibida por fatores antago¬ 
nistas, sugerindo que existem vias responsáveis pela inibição 
da sinalização JAK/STAT. Os mecanismos responsáveis pela 
inibição da atividade de STAT incluem desfosforilação, degra- 
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Figura 72.1 ■ Via de sinalização do receptor de interleucina-2 (IL-2R). Esta citocina liga-se ao seu receptor levando à fosforilação das JAK1 e 3. A JAK3 ativa a STAT5, que 
regula a transcrição de genes específicos. A ativação do receptor de IL-2 também ativa a proteína 5HC,que, em conjunto com GRB2, ativa o S05-1. Este, por sua vez, ativa a 
RAS, que ativa a RAF1 e esta o MEKe então o ERK. A paitir deste, é ativado o ELK-1, assim como os fatores de crescimento c-FOS e c-JUN r quejuntos constituem o complexo 
AP-1. Descrição da figura no texto. {Figura feita pela Dra. Renata Gorjão.) 


dação proteolítica ou associação com moléculas inibitórias. 
Estímulos que promovem a inibição da sinalização de JAK/ 
STAT foram descritos. Alguns deles ocorrem por meio da ati¬ 
vação da proteinoqu inase A ou C, ativação de fluxos de cálcio 
e ação de citocinas anlagonistes, como TGF|3. Os mecanis¬ 
mos de inibição da sinalização de JAK-STAT por estes agentes 
ainda não estão bem definidos. 

As JAK ativadas fosforilam os resíduos de tirosina na 
subunidade j3 do IL-2R, que também servem de locais de 
ligação para a Shc. A Shc recruta dois importantes comple¬ 
xos proteicos: o Grb-2/Sos, que ativa a via da Ras/ERK, e 
o Grb-2/Gab-2, que ativa a via da PI-3K. A proteína Shc é 
recrutada pelo IL-2RP ativado, tornando-se tirosilfosforilada 
em três locais. Estes locais de fosforilação permitem a ligação 
dos domínios SH2 da proteína Grb2. Através do seu domí¬ 
nio SH3, o Grb2 liga-se à proteína Sos, que ativa as Ras e, 
consequentemente, promove a ativação da via das MAP qui- 
nases. A proteína Sos é responsável por catalisar a ligação de 
GTP às proteínas Ras, que são ativas quando estão ligadas ao 
GTP e inativas se ligadas ao GDP. A proteína Sos pertence aos 
fatores conhecidos como GEF (fatores de troca de GTP) que 
catalisam esta ligação de GTP às proteínas Ras. 

A ativação de Grb2 também medeia a fosforilação em 
tirosina da Gab2, formando um complexo que promove a 
ativação de PI-3K. A proteína Akt contém um domínio PH, 
que se liga ao PIP 3 na membrana quando a PI-3K é ativada. 
Depois da ligação ao PIP 3 , a conformação da Akt pode ser 
alterada e ativada por um processo que requer fosforilação, 
por uma proteinoquinase dependente de fosfatidilinositol, 
processo que ocorre na membrana celular. Quando ativada, 
a Akt retoma para o citoplasma e fosforila várias proteínas 
envolvidas com o processo de sobrevivência das células. 
Apesar das diferenças nos mecanismos de sinalização, tanto 
Shc quanto STAT5 são capazes de induzir a expressão de 
genes como bcl-2, bcl-xL e c-myc, que são proteínas antia- 
poptóticas, promovendo a proliferação das células T. As ERK 


(quinases reguladas por sinal extracelular) constituem uma 
família de MAP quinases que participam da fase final desta 
via de sinalização e que fosforilam outras quinases e proteí¬ 
nas regulatórias da transcrição. As ERK podem também 
participar na sinalização de JAK/STAT em vários sistemas. 
A fosforilação de serina de STAT1 é substrato para a ERK2 
in vitro. Na sinalização de GH que também envolve a ativa¬ 
ção de STAT5, a via da ERK é fundamental para a atividade 
transcricional da STAT. Nesses estudos, foi mostrado que a 
fosforilação de serina da STAT5 pode variar com o hormônio 
ou com a citocina ativadora. As ERK participam da fosforila¬ 
ção dos fatores de transcrição como Elk-1, Fos, AP-1, NF-AT 
e c-myc, aumentando a capacidade proliferativa das células. 

A ativação da via da PI-3K pode potencializar a sinalização 
proliferativa por STAT5, por intermédio de eventos paralelos 
à via convencional das ciclinas Gl. Estet potencialização não 
é resultado de um aumento da quantidade de STAT5 ativada 
nem da elevação da atividade transcricional de STAT5. Isto é 
demonstrado pela indução máxima da expressão de c-myc, 
ciclina D2, ciclina D3, ciclina E e bcl-xL promovida pela via da 
PI-3K. A via de sinalização da PI-3K isoladamente não é capaz 
de induzir proliferação, mas atua potencializando os sinais 
mitogênicos de outras vias. Células com atividade da PI-3K 
elevada podem ser mais sensíveis aos estímulos mitogênicos 
que aquelas cuja atividade da PI-3K fd inibida. 


► Citocinas produzidas 
pelo tecido adiposo 

Além das células do sistema imune, outros tecidos (adi¬ 
poso, muscular, hepático, renal etc.) são capazes de produzir 
subslâncías biologicamente ativas. Falaremos especialmente 
do adiposo, uma vez que descobertas relativamente recen- 
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tes, das décadas de 1980 e 1990, mostraram que esse tecido 
tem uma habilidade altamente desenvolvida de sintetizar e 
secretar subslâna as de alto poder biológico, muitas delas pro- 
fimdamente eficazes na regulação de processos metabólicos 
diversos. O conhecimento do seu real papel fisiológico será de 
extrema valia no entendimento e na intervenção terapêutica 
em doenças de alta prevalência demográfica, como o diabetes 
melito, a obesidade, a hipertensão arterial e as síndromes cor¬ 
relacionadas. Esliis substâncias são genericamente denomina¬ 
das adipocitocinas ou, simplesmente, adipocinas . 

Entre os hormônios que ganharam destaque por sua parti¬ 
cipação na regulação metobólica, serão objeto de maior aten¬ 
ção neste capítulo a leptina (LEP), a adiponectina (adipoQ, 
apMl ou ACRP30), o fator a de necrose tumoral (TNF-ot), 
o inibidor 1 do ativador de plasminogênio (PAI-1) e a resis- 
tina (FIZZ3). O Quadro 72.2 mostra uma série grande, ainda 
que parcial, de outros produtos identificados como expressos, 
sintetizados e liberados pelas células adiposas; além disso, 
estas células são capazes de metabolizar hormônios esteroi- 
des, transformando-os em outros esteroides com atividade 
biológica importante. Como exemplo desta última habili¬ 
dade, citamos a capacidade do tecido adiposo em expressar 
a enzima citocromo P450 aromatase, que transforma andró- 
genos em estrógenos (especialmente, a testosterona em estra- 
diol no homem e a androstenediona em estrona na mulher 
após a menopausa). 

■ Leptina 

Estrutura 

A leptina produzida nos adipócitos é uma proteína pequena, 
com 167 resíduos de aminoácidos e 16 kDa, tendo sido identi¬ 
ficada como produto do gene OB (obeso) em camundongos de 
laboratório. Camundongos com duas cópias defeituosas desse 
gene (homozigotos para este genótipo, ou ob/ob) têm compor¬ 
tamento alimentar compulsivo como se estivessem em estado 
permanente de jejum. Seus níveis séricos de cortfcosterona 
são elevados, mostram défidt de crescimento, são incapazes 
de manter a temperatura corporal dentro da faixa normal (em 
tomo de 37°C), não se reproduzem (por desenvolver um hipo- 
gonadismo hipogonadotrófico) e apresentam apetite voraz. Em 



Figura 72.2 ■ Modelo tridimensional da estrutura molecular da leptina. 

consequência, tornam-se patologicamente obesos, com pertur¬ 
bações metabólicas muitos semelhantes àquelas características 
de animais com diabetes melito do tipo 2 (T2DM), resistentes 
à insulina. 

Síntese e secreção 

O gene OB humano está localizado como uma única cópia 
no cromossomo 7q31.3, expandindo-se por 650 kb, e consiste 
em três éxons e dois íntrons. A região codifi cada da proteína 
OB se estende pelos éxons 2 e 3. A região promotora tem ele¬ 
mentos como TATA box, elementos responsivos (sequências 
específicas de bases do DNA às quais se ligam fatores de trans¬ 
crição) a C/EBPot (CCAAT íenhancer binding protein a), GRE 
(elemento responsivo a ghcocorticoides) e CRE (elemento res- 
ponsivo ao cAMP). Vários tecidos além do adiposo expressam 
leptina (como placenta, mucosa do fundo gástrico, musculatura 
esquelética, adeno-hipófise e epitélio mamário), embora, em 
termos globais, sua maior ou menor produção esteja direta¬ 
mente relacionada com a massa de tecido adiposo. 


Quadro 72.2 • Proteínas secetadas pelo teddo adipo» na torrente sanguínea 


Molécula Função/efeito 


Leptina (LEPJ 

Falor oc de neaose tumoral (TNF-tx) 

Sinaliza para o cérebro sobre os estoques corporais de gordura 

Regulação do apette e do gasto energético 

Interfere na sinalização da insulina e é uma poxível causa de resistência à insulina na obesidade 

lnterleucina-6 (IL-6J 

Implicada na defesa do hospedeiro e no metabolismo de carboidratos e lipídios 

Inibidor 1 do ativador de plasminogênio (PAI-1) 

Potente inibidor do sistema fibrinolítico 

Falor teddual (FT) 

Angiotensinogênio (AKiJ 

Principal iniciador teci dual da cascata de coagulação 

Precursor da angiotensina li. Regulador da prexâo sanguínea e da homeostase hidreletrolítica 

Adiponectina (AdipoQ,apMl, ACRP30J 

Papel como inibidor do processo de aterogênese e sensibilizadorda insulina 

Adipsina 

Poxível elo entre a ativação da via alternativa de complemento e o metabolismo do tecido adiposo 

Proteína estimuladora de acilação(ASP) 

Adipoftlina 

Influenda a laxa de síntese deTAG no tecfdo adiposo 

Poxível marcador para o acumulo lipídico nas células 

Prostag land i nas (PGI 2 e PG F 2 J 

Falor p transformador do aesdioento (TGF-PJ 

Papel regulador na inflamação, ovulação, menstruação, coagulação e secreção ádda 

Regulador de grande variedade de respostas biológicas: proliferação, diferenciação, apoptose e desenvolvimento 

Falor 1 de aesdmento insulina-símile (IGF1) 

Estimula a proliferação de grande variedade de células e medeia ações do GM 

Falor inibidor de macrófagos (MIF) 

Envolvjdoem processos proinflamalórios e de imunorregulação 
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Os níveis de leptina circulantes parecem estar diretamente 
relacionados com a quantidade de mRNA para LEP no tecido 
adiposo. Adicionalmente, vários fatores metabólicos e endó- 
crinos contribuem para regular a transcrição do gene da LEP 
em adipócitos. Por exemplo, na queda de insulina (ou hipoin- 
sulinemia) ocorre diminuição de LEP, havendo uma corre¬ 
lação direta entre as concentrações desses dois hormônios. 
Glicocorticoides (como o cortisol), infecções agudas e cito- 
cinas inflamatórias elevam os níveis de LEP, enquanto baixas 
temperaturas, estimulação adrenérgica, hormônio do cresci¬ 
mento (GH), hormônios tireoidianos e tabagismo têm a pro¬ 
priedade de diminuir os níveis de LEP. Durante a noite, as 
concentrações plasmáticas de leptina aumentam; embora não 
seja conhecida a influência da melatonina neste fenômeno, 
a LEP parece sensibilizar o tecido adiposo à ação de outros 
hormônios, como, por exemplo, da insulina. 

Várias citodnas (como TNF-a, LIF e IL-1), processos 
infecciosos e endotoxinas est imulam a síntese de LEP. Essa 
resposta contribui para a anorexia e a perda de peso que 
acompanham essas condições inflamatórias. Por outro lado, 
os níveis de LEP caem rapidamente com a restrição calórica e 
a perda de peso. Essa redução é interpretada como uma res¬ 
posta fisiológica adaptativa à queda das reservas energéticas 
e se acompanha de aumento do apetite e diminuição da uti¬ 
lização de energia. 

Existem diferenças sexualmente determinadas na expres¬ 
são desse gene, pois, com a mesma quantidade de gordura 
corporal, mulheres secretam mais LEP que homens. A LEP 
humana tem uma meia-vida biológica de cerca de 25 min, 
independente de haver ou não obesidade. Essa curta meia- 
vida da LEP circulante é determinada pela sua depuração 
renal por filtração glomerular. 

Mecanismo de ação 

A leptina exerce seus efeitos biológicos mediante a sua inte¬ 
ração com receptores de membrana específicos. Os receptores 
da LEP (OB-R) pertencem à família Ide receptores de citocinas, 
que inclui os receptores para IL-2, 3, 4, 5, 6, 7, LIF, GM-CSF, 
GRH, prolacfcinae eritropoetina. Foram descritos cinco isofor- 
mas do OB-R: OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd e OB-Re. Essas 
isoformas têm a porção aminoterminal extracelular similar, 
diferindo quanto à porção intracelular. A isoforma OB-Rb, 
com 1.162 aminoácidos, é considerada o receptor completo; 
a ela são atribuídos os efeitos do hormônio, estondo envol¬ 
vida na via de sinal ização da leptina, induzindo a ativação de 
proteínas JAK (Janus kinase ) e STAT (signal transducers and 
activators of transcription). Foi descrito também a ativação de 
MAP quinases sem envolver a ativação de STAT. Na ausência 
de leptina, o receptor OB-Rb forma homodímeros, e não eslá 
claro se ocorre a formação de heterodímeros com as outras 
isoformas. A isoforma Ob-Ra, em menor extensão, também é 
capaz de desencadear efeitos intracelulares, mediante ativação 
de JAK2, mas não ativa STAT, e não está clara a sua importân¬ 
cia para a ação da LEP. A isoforma OB-Re (com 805 aminoá¬ 
cidos), por não conter nem o segmento transmembrânico nem 
o domínio intracelular, circula no plasma, sendo considerada 
um receptor solúvel do hormônio. 

A transdução de sinal da LEP é feito através da via JAK/ 
STAT. O receptor OB-Rb tem um segmento transmembrana 
e dimeriza quando a leptina se liga ao domínio extracelular. 
Ambos os monômeros do receptor são fosforilados, em resí¬ 
duo de tirosina do domínio intracelular, por uma Janus qui- 
nase 2 (JAK2). Os resíduos fosforilados passam a ancorar três 
proteínas transdutoras de sinal e ativadoras da transcrição 


(STAT3, 5 e 6). As STAT ancoradas são, então, fosforiladas em 
resíduos de tirosina pela mesma JAK2. Após a fosforilação, 
as STAT dissociam-se do receptor e formam homo- ou hete¬ 
rodímeros que se movimentam para o núcleo, onde se ligam 
a sequências específicas de DNA e estimulam a expressão de 
genes alvos e específicos. Por esse mecanismo, são regulados 
os genes para NPY, CRH e POMC. 

Além desta, outras vias de sinalização pela LEP são 
conhecidas, como as que incluem JNK ( NH2-terminal C-Jun 
kinase ), p38 ( p38 MAP kinase) ERK, SHP-2 (domínio con¬ 
tendo proteína tirosina fosfatose), PLC (fosfolipase C), NO 
(óxido nítrico), DGK-£ (< diacylglycerol kinase zeta\ PGE2/ 
PGF2 (prostaglandinas E2/F2), PDE (fosfodiesterase), cAMP 
(AMP cíclico), SOCS-3 (sinalização supressora de citocina 3), 
JAK, STAT, PI-3K (fosfatidilinositol 3 quinase), IRS (substrato 
do receptor de insulina), PKB (proteinoquinase B ou AKT), 
PKC (proteinoquinase C), p70S6K ( ribossomal p70 S6 kinase) 
e ROS (espécies reativas de oxigênio). 

Efeitos biológicos 

A leptina transporta a mensagem de que as reservas de 
gordura são suficientes e promove a redução da ingestão de 
metabólitos, além do aumento do gasto de energia. Ela está 
envolvida na regulação direto do metabolismo do tecido adi¬ 
poso, inibindo a lipogênese e estimulando a lipólise. 

Além de agir sobre o metabolismo do tecido adiposo, a 
LEP tombém exerce vários outros efeitos sobre: reprodução, 
angiogênese, resposto imune, controle da pressão sanguínea 
e osteogênese. 

A LEP é necessária para a maturação do eixo reproduti vo, 
como evidenciado na sua habilidade em restaurar a puberdade 
e a fertilidade em ratos ob/ob , acelerar a puberdade em ratos 
selvagens e facilitar o comportomento reprodutor em roedo¬ 
res. A deficiência ou a insensibilidade à LEP está associada ao 
hipogonadismo hipotalâmico, em humanos e em roedores. 
O ciclo menstrual não ocorre espontaneamente em pacien¬ 
tes com mutação do gene da LEP. Enquanto a LEP é essencial 
na puberdade e no ciclo reproduti vo, estudos em ratos ob/ob 
mostraram que ela não é requerida na gestação e lactoção. 

O receptor OB-R participa da sinalização para o cresci¬ 
mento, proliferação e diferenciação celular, e a LEP parece 
ser capaz de aumentar a produção de citocinas em macró- 
fagos, estimular a adesão e mediar processos de fagocitose. 
Essa atividade requer upregulation (suprarregulação) dos seus 
receptores em macrófagos. A leptina tem efeito direto na pro¬ 
liferação dos linfÕcitos T. Uma adaptação, caracterizada por 
crescimento da competência imune do organismo contra a 
imunossupressão associada à falta de energia, foi obtida em 
resposto à LEP. 

A LEP está incluída na listo de fatores angiogênicos secre- 
tados pelo tecido adiposo. A estimulação de células endoteliais 
por esse hormônio aumenta a sobrevivência e/ou proliferação 
celular, com elevação da angiogênese, marcada pela formação 
de tubos capilares. Também tem sido observado que a LEP 
acelera a cicatrização, um processo dependente do cresci¬ 
mento de vasos sanguíneos. 

Com relação à homeostase pressórica, o efeito regulador 
da LEP se manifesta como uma resposta pressora atribufda à 
ativação do sistema simpático e uma depressora atribuída à 
síntese de NO. Portanto, a LEP está envolvida de modo dual 
nesta regulação, produzindo simultaneamente ação pressora 
neurogênica e resposta humoral contrária mediada pelo NO. 

Entre outros efeitos da LEP, já foi demonstrada sua ação 
como potente inibidor da formação óssea e como estimulante 
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da proliferação das células linfo-hematopoéticas e da atividade 
fagocitária de macrófagos. 

Além disso, a leptina modifica o padrão funcional de siste¬ 
mas hormonais clássicos. Por exemplo, na deficiência ou insen- 
sibil idade à LEP elevam-se as concentrações de glicocorticoi- 
des, enquanto sua administração reduz a corticosteroidemia, 
indicando que o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal foi afetado, 
independente do seu papel sobre o metebolismo energético. 
Também, o eixo hipotálamo-hipófise-tireoide é atingido pela 
LEP. Sua deficiência diminui a eficiênci a do feedback negativo 
dos hormônios tireoidianos. A LEP modula a secreção do hor¬ 
mônio do crescimento (GH), agindo através da via da JAK/ 
STAT, pois, em roedores, sua deficiência prejudica a síntese e 
secreção de GH. 

A leptina como hormônio antiobesidade 

Graças à sua habilidade em inibir a ingesteo alimentar e em 
reduzir o peso corporal, a leptina é viste como um fator antio¬ 
besidade. Apoiam esta visão os estudos que relatam hiperfagia 
e obesidade mórbida em roedores e humanos com deficiência 
deste hormônio ou de seu receptor. No entanto, o insucesso 
na prevenção de obesidade em humanos e em outros mamífe¬ 
ros tratados com LEP diminuiu sua imporlânci a no combate à 
obesidade. A ocorrência de hiperleptinemia em tais pacientes 
é admitida como um sinal de resistência, um fenômeno que 
tem participação na patogenia da obesidade. Os mecan ismos 
que podem influir nessa resistência incluem: dano no trans¬ 
porte de leptina para o tecido cerebral, anomalias nos seus 
receptores e defeitos na sinalização pós-receptor. 

A queda na razão LEP liquórica/LEP plasmática pode 
indicar prejuízo no transporte intracerebral do hormônio. 
Camundongos New Zeàland obesos, resistentes à LEP injetada 
perifericamente, respondem com redução de peso e diminui¬ 
ção da ingestão alimentar quando o hormônio é injetado por 
via intracerebroventricular. Em contrapartida, camundongos 
Agouti, que desenvolvem obesidade com hiperleptinemia, 
como resultado do antagonismo ao receptor MC4 de melano- 
cortina (aMSH), não respondem nem à LEP periférica nem à 
centralmente injetada. 

A resistência pode ser consequência de defeitos na sinaliza¬ 
ção ao hormônio. Por exemplo, a LEP que age 
via JAK2/STAT3 induz a formação de SOCS3, 
que inibe a sinalização de LEP, levando à rup¬ 
tura na propagação do sinal desse hormônio. 

A hiperalimenteção (overfeeding) ou a infu¬ 
são subcutânea contínua de LEP, situações 
que induzem hiperleptinemia, causam inibi¬ 
ção alimentar, perda de peso e aumento do 
gasto energético em roedores normais (não 
geneticamente modificados, ou selvagens). 

Este efeito, contudo, não ocorre em humanos 
que ingerem dietas ricas em gordura e desen¬ 
volvem obesidade. Admite-se que a obesi¬ 
dade dieta-induzida envolva a participação de 
outros fatores que acabam por interferir com 
a ação da LEP. Embora esta cause perda de 
peso, redução de apetite e de adiposidade em 
crianças deficientes do hormônio, tal efeito é 
discreto em adultos normais. O pouco resul- 
tedo obtido com leptinoterapia em humanos 
adultos obesos, somado a problemas com a 
aplicação local do hormônio desestimularam 
o seu uso terapêutico como medicamento 
antiobesidade. 


Controle da ingestão alimentar e a leptina 

Outro modo de considerar o papel fisiológico da LEP é fim- 
damentado em estudos que sugerem sua participação como 
importante sinalizador para o jejum. O traço mais marcante 
da resposta a um jejum prolongado é a mudança metabólica 
baseada no uso do lipídio como fonte energética em lugar do 
carboidrato. Este resposte é mediada por redução na insulina 
e aumento nos hormônios contrarreguladores - glucagon, epi- 
nefrina e glicocorticoides. Outros aspectos incluem: supressão 
da atividade dos eixos tireoidiano e gonádico, elevação dos 
glicocorticoides, redução da temperatura e aumento do ape¬ 
tite. O gasto energético está em parte diminuído pela redução 
da lermogênese tireoidiana. Os hormônios contrarreguladores 
estimulam a gliconeogênese e a lipólise, para suprir de glicose 
e ácidos graxos a musculatura esquelética. A hiperfagia que se 
observa pós- jejum depende, em parte, da ação permissiva dos 
glicocorticoides. Juntemente com as alterações no metabolismo 
de substratos energéticos e na função neuroendócrina, o jejum 
prolongado é também caracterizado por imunossupressão. 

Há notáveis semelhanças entre as respostes metabólica, 
neuroendócrina e imune ao jejum e o perfil observado em 
roedores portadores de deficiência ou insensibilidade à LEP, 
uma vez que acontece acentuada queda da leptinemia com o 
jejum. Assim, a hipoleptinemia de camundongos ob/ob seria 
percebida como um permanente estado de jejum. O trata¬ 
mento com LEP durante o jejum abranda a hiperat ivação do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e impede a supressão dos 
eixos tireoidiano, reprodutivo e do hormônio de crescimento. 
Além disso, a LEP impede a supressão do sistema imune, man¬ 
tendo a resposte inflamatória e a função normal de linfócitos 
T, habitualmente suprimidos no jejum. 

Ações da leptina no sistema nervoso central 

As principais ações da LEP (antiobesidade, reguladora do 
comportamento alimentar, ativadora do sistema simpático e 
pró-gonadotrófica) são decorrentes de processos que ocor¬ 
rem no SNC, mais notadamente no hipotálamo. Embora 
tenham sido descritas ações extraneurais (afetendo fígado, 
musculatura esquelética e pâncreas endócrino), é no SNC que 
seus principais efeitos são descritos. 


Hipotálamo 

medial 


Hipotálamo 

lateral 


Adipócito 


LEP 





Ao córtex 
cerebral e 
aoSNA 
(ingestão 
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Figura 72.3 ■ Mecanismo central de açàoda leptina. A leptina (LEP) secretada pelos adipócitos r ao atingir 
o hipotálamo, estimula os neurônios que expressam a pró-opiomelanocortina (POMC) e a CART (coco/ne- 
ampbetaminereguiatedtranscript), que por sua vez inibem neurônios produtores de substâncias orexígenas 
(a orexina - ORX e o hormônio concentrador de melanina - MCH). Desta maneira, interrompe-se o compor¬ 
tamento de ingestão alimentar. Opostamente, a LEP inibe os neurônios produtores do neuropeptídio Y(NPY) 
e do peptídio similar à proteína Agouti (AgRP), que são orexígenos. SNA, sistema nervoso autônomo. 
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Para a sua completa ação, a lepüna deve interagir com a iso- 
forma completa do seu receptor, ObRb. No SNC, esses recep¬ 
tores já foram descritos em diversas estruturas, hipotalâmicas 
e extra-hipotalâmicas. No hipotálamo, neurônios que expres¬ 
sam receptores ObRb foram descritos nos núcleos ventro e 
dorsomediais, arqueado e pré-mamilar ventral, entre outros. 
No núcleo arqueado, foram encontradas duas populações de 
neurônios responsivos à LER Uma destes populações é for¬ 
mada pelos neurônios produtores do neuropeptídio Y (NPY) 
e do peptídio afim da proteína Agouti (AgRP, agouti-related 
peptide ). Estes neurônios têm conexões com neurônios hipo- 
talâimcos produtores de hormônio concentrador de mela- 
nina (MCH) e de orexinas, potentes estimulantes do apetite. 
A outra população é constituída dos neurônios produtores 
de pró-opiomelanocortina (POMC, pró-hormônio precursor 
do hormônio melanócito estimulante - aMSH) e de CART 
{cocaine-amphetamine regulated transaipt), que, contraria¬ 
mente aos outros dois mencionados, são potentes inibidores 
do apetite. A leptina é inibidora da primeira população de 
neurônios, mas ativadora da segunda. Assim, em síntese, a 
LEP desativa circuitos neurais orexigênicos e estimula circui¬ 
tos anorexigênicos. 


dratos e de lipídios. Seu efeito mais intenso é a inibição da lipo- 
gênese e a estimulação da lipólise. Além disso, chama a atenção 
o seu efeito na regulação da massa adiposa, que pode ester asso¬ 
ciada a mudanças no número ou volume dos adipócitos. 

Síntese e secreção 

A forma solúvel do TNF-a compreende os dois terços da 
porção C-terminal de uma proteína precursora, que se encon¬ 
tra inicialmente ancorada à membrana e é secretada no espaço 
extracelular. Esta proteína é formada por clivagem proteolí- 
tica na ligação entre os resíduos Ala-76 —> Vai-77 da proteína 
precursora, executeda por uma enzima chamada de enzima 
conversora de TNF-a (TACE, TNF alpha converting enzyme). 
Esta enzima é uma proteinase, recentemente identificada 
como uma Zn-endopeptidase, que tem uma porção extrace- 
lular, uma hélice transmembrânica e uma porção intracelu¬ 
lar C-terminal (veja Figura 72.4). A sequêncfa polipeptfdica, 
principalmente a que forma o domínio catalftico da enzima, 
apresenta alguma similaridade com várias metaloproteínas de 
matriz (MMP), diferindo destes porque a sequência polipep- 
tidica da TACE é mais longa e estevel na ausência de cálcio, e 
insensível aos inibidores de metaloproteinase 1 . 


■ Fator a de necrose tumoral (TNF-a) 

O tecido adiposo sintetiza várias citocinas e fatores de cres¬ 
cimento, incluindo o fotor a de necrose tumoral, que é uma cito- 
cina imunomodulatória e pró-inflamatória. Inicialmenle, foi 
descrito como um fetor induzido no soro por uma endotoxina, 
caracterizada por induzir a caquexia em animais e promover a 
inibição da lipogênese em adipócitos. Atualmente, sabe-se que 
se trata de uma citocina reguladora multifimcional, implicada 
em inflamação, apoptose, citotoxicidade, produção de outras 
citocinas (como IL -1 e IL- 6 ) e indução de resistência à insu¬ 
lina. Funciona como um modulador chave do metabolismo dos 
adipócitos, com ação direta em diversos processos dependentes 
de insulina, incluindo a homeostase do metabolismo de carboi- 


Mecanismo de ação e biossíntese 

O TNF-a exerce sua ação ligando-se a receptores de mem¬ 
brana. Existem dois tipos de receptores, TNFR -1 e TNFR- 2 , que 
medeiam a transdução de sinal desencadeada pela ligação 
ao TNF-a, por intermédio da formação de complexos com 
proteínas adaptadoras citoplasmáticas. 

Os registros de que o tecido adiposo expressa este proteína 
datam do início da década de 1990. Embora o tecido adiposo 
seja formado por uma variedade de tipos celulares (adipó¬ 
citos, células estromais, células do sistema imune e células 
endoteliais) capazes de produzir citocinas, os adipócitos são 
os principais secretores de TNF-a e expressam ambos os tipos 
de receptores. 

Efeito na adipogênese 



Figura 72.4 ■ Modelo esquemático do complexo pró-TNF-a TACE. A enzima TACE é composta 
por um domínio catalítico r um domínio dedesintegrina r um segmento rico em cisteína {Cys) r uma 
porção transmembrana e um domínio citoplasmático. O pró-TNF-a consiste em segmentos intrace- 
I u lares e tran smem brâ n icos e u m cone tri mé rico d e TN F-*. A TACE e o pró-TNF-a são ancorados n a 
membrana de modo que o cone deTNF-a é fixado no lado direito do domínio catalítico para que 
ocorra a proteólise na ligação Ala-76 Val-77. M, membrana, {Adaptada de Maskos et ai r 1998.) 


O TNF-a tem recebido particular atenção devido 
ao seu efeito na regulação da massa de tecido adi¬ 
poso, atuando na função dos adipócitos tento de 
modo parácrino quanto autócrino. 

O TNF-a exerce um efeito inibitório sobre a 
adipogênese, que é desencadeado por meio da liga¬ 
ção ao TNFR- 1 , por um mecanismo envolvendo a 
ativação da via das quinases reguladas extracelu- 
larmente (ERK 1 / 2 , extracellular regulated kina- 
ses ). Acredita-se que a ativação desta via iniba 
a adipogênese por intermédio da fosforilação e, 
enteo, por inibição funcional do PPAR 7 . Entretanto, 
outros estudos têm sugerido que a ativação da via 
ERK 1/2 promova adipogênese em vez de inibi-la. 
Um outro conjunto de estudos sugere que o tempo 
de ativação da via ERK 1/2 pode ser crítico para os 
efeitos finais desencadeados pelo TNF-a. Assim, a 
ativação da via ERK 1/2 no início do processo de 
diferenciação é indutora de adipogênese, enquanto 
a ativação terdia inibe este processo. Outro meca¬ 
nismo que pode ester envolvido na regulação da 
adipogênese é a ligação diferencial do TNF-a ao 
TNFR -1 ou ao TNFR- 2 , uma vez que estes dois 
receptores desencadeiam efeitos distintos na função 
dos adipócitos. O primeiro parece interferir prima¬ 
riamente com a sinalização do receptor de insulina 
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Circulação 


Figura 72.5 ■ Mecanismos de ação doTNF a na diminuição do volume e número de adipócitos. O 
TNF-a promove a apoptose de p ré-a d ipócitos e adipócitos maduros f inibe o processo da adipogânese e 
lipogânese, além de estimular a lipólise. Setas contínuas, estimulação; setas interrompidas, inibição. 


e o transporte de glicose, enquanto o segando parece estar 
envolvido com a patogênese da resistência à insulina induzida 
pelo seu ligante. Estudos desenvolvidos em humanos mos¬ 
traram que a expressão de TNFR-1 está fòrtemente correla¬ 
cionada com o índice de massa corporal, ao passo que a de 
TNFR-2, com as concentrações plasmáticas de triacilgliceróis. 
Aparentemente, a ativação seletiva de TNFR-1 inibe preferen¬ 
cialmente a diferenciação de adipócitos humanos enquanto a 
ativação de TNFR-2 promove aumento desta diferenciação. 

Efeito na apoptose 

Foi verificado que concentrações crescentes de TNF-a 
aumentam a ocorrência de apoptose de pré-adipóci tos e adi¬ 
pócitos do tecido adiposo subcutâneo e omental (do epíploo). 
Os mecanismos envolvidos neste processo ainda não estão 
esclarecidos, mas estudos em ratos conclui ram que as células 
envolvidas são os adipócitos e não os pré-adipócitos, e que a 
apoptose ocorre mediante mecanismo envolvendo a caspase 3. 
Entretanto, pesquisas com tecido adiposo subcutâneo humano 
mostraram que o TNF-a estimula a expressão de genes pró- 
apoptóticos, como bcl-2 e caspase 1, tanto em adipócitos como 
em pré-adipócitos. 

Efeito no metabolismo lipídico 

O metabolismo de lipídios compreende uma sequência 
completa de eventos que determinam: 1) quando o depósi to 
de triacilgliceróis dentro do adipócito se eleva, devido a um 
aumento da captação de ácidos graxos livres ou ocorrência da 
lipogênese, ou 2) quando diminui, em decorrência do processo 
de lipólise. O TNF-a atua em diversas destas etepas, estimu¬ 
lando a lipólise e inibindo a lipogênese. Por exemplo, o TNF-ot 
inibe a atividade da lipase de lipoproteína (LPL) em lecido 


adiposo mamário de humanos. Esta enzima é 
secretada pelos adipócitos e atua na etapa inicial 
de captação de ácidos graxos, pois hidrolisa os 
triacilgliceróis contidos nas lipoproteínas (qui- 
lomícrons e VLDL), originando ácidos graxos 
livres, que entram na célula diretamente ou por 
proteínas transportadoras. No interior da célula, 
os ácidos graxos são novamente convertidos em 
triacilgliceróis. O aumento dos níveis de mRNA 
de TNF-a estão correlacionados com o decrés¬ 
cimo da atividade da LPL, em tecido adiposo 
subcutâneo de humanos. Em tecido adiposo 
de hamster , observou-se que o TNF-a tembém 
reduz a expressão de proteínas transportadoras 
de ácidos graxos. Adicionalmente, o TNF-a leva à 
diminuição de enzimas envolvidas na lipogênese, 
como a acetil-CoA carboxilase (ACC) e a ácido 
graxo sintese (FAS), enzimas-chaves do processo 
de síntese de ácidos graxos. Entretento, ainda não 
está claro se estes últimos efeitos acontecem tam¬ 
bém em adipócitos maduros. 

Embora não esteja muito bem compreendida 
a maneira como o TNF-a promove a lipólise, 
estudos realizados em tecido adiposo subcutâ¬ 
neo humano mostraram que, concomitante- 
mente com o aumento da produção de TNF-a, 
ocorre ativação da via da MAP quinase e da 
ERK1/2. Estas duas vias não esteo acopladas e, 
portanto, alterações em ambas não estão relacio¬ 
nadas diretomente com a ocorrência de lipólise. 
Por outro lado, o TNF-a altera a expressão de 
enzimas-chaves da via lipolítica. Este conjunto de 
eventos faz com que o TNF-a reduza o acúmulo de lipídios nos 
adipócitos, contribuindo para a diminuição da massa totol do 
tecido adiposo. 

Obesidade 

Os níveis de mRNA de TNF-a em tecido adiposo subculâ- 
neo são maiores em mulheres obesas que em magras, mas 
retomam ao normal após emagrecimento. Com a obesidade, 
tembém se observa aumento na expressão de TNFR-2 no 
tecido adiposo e nos níveis circulantes de TNF-a. Esta elevação 
pode modular as ações do TNF-a. Entretento, não se note uma 
correlação clara entre os níveis de mRNA de TNF-a e o índice 
de massa corporal (BMI) em homens e em mulheres analisados 
em conjunto. 

Acredita-se que possa haver um dimorfismo sexual na 
expressão gênica e secreção de TNF-a na obesidade. Esta pode 
ser a razão da perda de qualquer forte associação entre os níveis 
de mRNA de TNF-a e o BMI em estudos que envolveram 
mistura de grupos sexuais. O BMI pode não ser um suficiente 
indicativo da gordura total. Um estudo mostrou que, embora 
não exista correlação entre os níveis de mRNA e BMI, há cor¬ 
relação positiva entre gordura corpórea totel e mRNA. Tanto 
em humanos quanto em camundongos, parece que a expressão 
gênica de TNF-a está aumenteda apenas nos casos extremos 
de obesidade. 

Resistência à insulina 

O TNF-a eslá classificado como um fator associado ao 
desenvolvimento de resistência à insulina na obesidade. 
Observou-se uma correlação positiva entre os seus níveis de 
mRNA no tecido adiposo subcutâneo e as concentrações plas¬ 
máticas de insulina, em mulheres. Foi demonstrado aumento 
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da secreção de TNF-a em pacientes obesos com resistência 
à insulina. Entretonto, esses efeitos são mais evidentes em 
mulheres e estudos realizados em homens, não apresentaram 
correlação entre os níveis de mRNA e a sensibilidade à insu¬ 
lina. Vários mecanismos pelos quais o TNF-ot induz a resistên¬ 
cia à insulina têm sido sugeridos, entre eles: lipólíse acelerada 
com elevação concomitante de ácidos graxos livres, redução 
da síntese de GLUT4, diminuição da expressão do receptor de 
insulina e do substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1). 

As ações do TNF-a na função de adipócitos são diversas 
e, em conjunto, podem promover a perda de peso. O TNF-ot 
pode prevenir um aumento no número de adipócitos (pela ini¬ 
bição da adipogênese) e promover uma diminuição do volume 
dos adipócitos (pela redução da reserva de triacilgliceróis). Ele 
também pode apresentar uma correlação positiva com a obe¬ 
sidade. As suas ações na obesidade podem variar conforme o 
sexo e o tipo de depósito de tecido adiposo. Eslá claro, entre¬ 
tanto, que o TNF-ot é um importante membro da lista de fato¬ 
res que modulam as fiinções dos adipócitos. 


► Adiponectina 

A adiponecti na (AdipoQ, apMl, ACRP30) é uma proteína 
de 30 kDa, relativamente abundante, produzida pelo tecido 
adiposo e encontrada no plasma, em concentrações que giram 
ao redor de 2 a 10 p,g/mf; seu cDNA, localizado no cromos¬ 
somo 3q27 que codifica a sequência do ACRP30, foi descrito 
em 1995 por Scherer et al Neste capítulo, nos referiremos à 
adiponectina como ADR 

Vários efeitos têm sido atri buídos à ADP, tais como aumenlo 
da sensibilidade àinsulina, efeitos moduladores do falor nuclear 
kB (NFkB) e inibição do TNF-ot. Obesidade, resistência à insu¬ 
lina e doenças cardiovasculares têm correlação negativa com a 
ADP, ou seja, há uma associação inversa entre os níveis circu¬ 
lantes do hormônio e o risco do desenvolvimento dessas pato¬ 
logias. 

A 


Estrutura molecular 

A ADP é uma proteína que contém 244 aminoácídos. Em 
sua estrutura molecular, foram descritos vários segmentos 
com as seguintes características (Figura 72.6): um domínio 
globular (gADP), um domínio colágeno (cADP), uma região 
variável e uma sequência sinalizadora (esta sequência é clivada 
por ocasião da síntese do hormônio). 

A adiponectina apresenta similaridade com Clq, membro 
da família de proteínas do complemento e uma inesperada 
homologia estrutural com TNF-ot, sugerindo um elo entre 
membros das duas famílias. 

O hormônio não circula isoladamente; ao contrário, os 
monômeros se agrupam formando trímeros. Entretanto, 
vários experimentos têm comprovado que os trímeros se 
agrupam na circulação, compondo oligômeros constituídos 
de 4 a 6 trímeros (Figura 72.7). Os oligômeros são constituí¬ 
dos por interações das hélices tripla da fração colágeno, resul¬ 
tando em um agrupamento molecular de alto complexidade. 
Sem o domínio colágeno, o globular permanece trimerizado, 
mas não associado. Assim, os trímeros são formados por inte¬ 
rações dos domínios globulares, enquanto os oligômeros se 
associam pelos domínios colágenos. 

Os mecanismos moleculares precisos que participam na 
manutenção da estabilidade dos trímeros não são bem conhe¬ 
cidos. Investigações sobre a bioatfv idade da adiponectina ínte¬ 
gra ou de seu domínio globular isolado, demonstraram que os 
domínios globulares encerram praticamente toda a atividade 
biológica do hormônio. 

Receptores 

Foram identificados os receptores 1 e 2 de adiponectina. 
Os receptores contêm 7 domínios transmembrana, mas são 
estrutural e funcionalmente diferentes de receptores acoplados 
a proteínas G. O receptor 1 ou ADP-Rí é expresso primaria¬ 
mente no músculo e funciona com alta afinidade para gADP 
e baixa para adiponectina completa, fÀDP (full-length). O 2 
ou ADP-R 2 , no fígado e age, como receptor de afinidade inter¬ 
mediária, para as formas gADP e fÀDP. Os efeitos biológicos 

dependem não somente das concentrações 
sanguíneas, mas tembém da especificidade 
tecidual. 

Síntese 

A adiponectina é produzida em abun¬ 
dância e exclusivamente pelo tecido adi¬ 
poso, fruto da expressão do gene apMI. 
A sua concentração é alta, tanto no tecido 
adiposo como no plasma. As concentra¬ 
ções plasmáticas correspondem a aproxi¬ 
madamente 0,01% de toda a proteína cir¬ 
culante, o que significa que a adiponectina 
tem uma concentração centenas de vezes 
maior que a dos demais hormônios; suas 
concentrações plasmáticas são mais ele¬ 
vadas em indivíduos magros e diminuem 
paulatinamente com o aumento de peso e 
o grau de obesidade. Assim, a redução da 
expressão do gene apMl e dos níveis plas- 
máticos da proteína tem sido implicada 
na patogênese da obesidade e do T2DM 
(diabetes melito do tipo 2). A ADP não 
exibe grandes flutuações de concentração 
na circulação, sugerindo que sua libera- 
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Figura 72.6 ■ A r Estrutura monomérica da adiponectina. (Adaptada de Chandran ef al. Diabetes Care, 26{S)‘2AA2- 
49,2003.) B r Estrutura molecular tridimensional da fração globular da adiponectina. 
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Figura 72.7 ■ Modelo da estrutura da adiponectina. Três monômeros, unidos por 
seus domínios globulares, formam um trímero. Quatro a seis trímeros, unidos por 
seus domínios colágenos r constituem oligômeros que circulam no plasma. 


ção ocorre não de modo agudo, mas regulada por mudanças 
meteibólicas de mais longo prazo. Mulheres apresentam níveis 
sanguíneos mais elevados que homens, caracterizando um 
dimorfismo sexual 

Efeitos biológicos 
Adiponectina e ação da insulina 

Vários estudos demonstram for te correlação negativa entre 
o grau de adiposidade e os níveis circulantes de ADP. Estudos 
adicionais indicam que há forte relação entre aumento dos 
níveis de insulina e diminuição dos de ADR Além disso, foi 
descrita uma associação muito forte entre os níveis de ADP e o 
grau de captação de glicose estimulada pela insulina, sugerindo 
que a ADP é um forte sensibilizador da insulina in vivo. Níveis 
baixos de adiponectina ocorrem em paralelo com a progressão 
da resistência à insulina. Em estudos realizados com macacos 
rhesus , a diminuição da concentração plasmática de adiponec¬ 
tina precedeu a hiperglicemia e a resistência à insulina. Para 
explicar esse fato, foi aventada a hipótese de que o aumento dos 
níveis de insulina pode ter atuado como repressor da expres¬ 
são e secreção de ADR Em alguns casos, os animais apresenta¬ 
vam forte resistência à insulina, hiperglicemia, perda de peso e 
queda dos níveis de ADR Isso indica que a maior sensibilidade 
à insulina está mais associada à hiperadiponectinemia que ao 
baixo peso corporal Estudos em índios pimas ('indígenas do 
Arizona, que apresentam peso corporal muito elevado) e em 
caucasianos (pessoas de pele branca, especialmente as de ori¬ 
gem europeia) obesos reforçaram a ideia de uma forte correla¬ 
ção entre hipoadiponectinemia e resistência à insulina. 

A utilização de tiazolidinedionas (TZD), fármacos conhe¬ 
cidos como sensibilizadores de insulina, produz melhora na 
sensibilidade à insulina acompanhada de aumento da secreção 
deADP. 


produção de NO; 9) estimulação da angiogênese; 10) redução 
do espessamento da íntima e da musculatura lisa que se segue 
à lesão da parede de artérias; 11) inibição de migração e proli¬ 
feração de células endoteliais. 

Existe uma associação da ADP e a vasodilatação depen¬ 
dente do endotélio. Nas células endoteliais, a adiponectina tem 
como função gerar óxido nítrico (NO). Foi proposto que esse 
efeito saluteir está associado ao aumento da geração de eNOS 
(óxido nítrico sintase endotelial ). 

Estudos mais recentes demonstram que a ADP também 
tem significante efeito na angiogênese de pequenos vasos, exibe 
propriedades quimioatrativas e estimula não só a diferenciação 
de células endoteliais humanas extraídas de veias do cordão 
umbilical, como também o crescimento vascular in vivo . 

Em células musculares lisas vasculares, a ADP atenua a 
proliferação induzida por fatores de crescimento, como o fator 
de crescimento epidermal (EGF) e o fator de crescimento deri¬ 
vado das plaquetas-BB (PDGF-BB). Possivelmente, a redução 
dos efeitos da sinalização do PDGF-BB é causada, ao menos 
em parte, pela ligação da adiponectina ao PDGF-BB, o que 
impede a associação de PGDF com seus receptores celulares. 
Como, dependendo da situação, a angiogênese pode ser repa¬ 
radora ou patológica, em experimentos realizados em células 
em cultura é difícil prever quais efeitos da ADP podem cor- 
relacionar-se melhor com sua observada função na proteção 
contra a aterosclerose. 

Adiponectina e aterosclerose 

A proteína C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP) é 
bem conhecida, por ser um marcador de risco para a doença 
aterosclerótica coronariana. Essa proteína é expressa pelo 
tecido adiposo. Em humanos com aterosclerose, foi descrita 
uma correlação negativa significante entre os níveis plasmá- 
ticos de ADP e CRR A associação negati va entre a ADP e a 
CRP> nos níveis plasmáticos e na massa de tecido adiposo, dá 
suporte para a hipótese de que a ADP seja um hormônio que 
age contra o desenvolvimento de aterosclerose e inflamação 
vascular. 

A adesão dos monóa tos ao endotélio vascular e a conse¬ 
quente transformação em foam cetts são consideradas cruciais 
para o desenvolvimento de doenças vasculares. A ADP tem 
efeitos na adesão dos monócitos ao endotélio, diferenciação 
mieloide, produção de citocinas nos macrófagos e fagocitose. 
A ADP inibe a produção e a ação de TNF-a. Provavelmente, a 
ADP atua como supressora da transformação dos macrófagos 
em foam cells , que pode ser o elo entre a infl amação vascular e 
a aterosclerose. Tem sido registrado que na presença de ADP 
há relação da capacidade de inibição de fatores de crescimento 
na musculatura lisa vascular e a migração de macrófagos. 
Portanto, a ADP tem efeitos celulares diretos antiateroscleró- 
ticos. 


Adiponectina e efeitos vasculares 

A ADP tem vários efeitos vasculares: 1) aumento da vaso¬ 
dilatação endotélio-dependente; 2) aumento da vasodilata¬ 
ção endotélio-independente; 3) efeito antiaterosclerótico; 4) 
supressão da expressão de receptores de moléculas de adesão 
vascular, conhecidos como scavengers; 5) redução da expres¬ 
são de TNF-a e diminuição dos efeitos destei adipocina sobre a 
resposta inflamatória do endotélio; 6) abrandamento do efeito 
de fatores de crescimento sobre a musculatura lisa vascular; 7) 
inibição dos efeitos de LDL oxidadas (oxLDL) sobre o endo¬ 
télio, isto é, supressão da proliferação celular, da geração de 
superóxidos e da ativação de MAP quinase; 8) crescimento da 


Sinalização intracelular pela adiponectina 

Estudos da resposta metabólica de células do fígado, 
músculo esquelético e tecido adiposo indicam que a ativação 
de AMP quinase (AMPK) é essencial para os efeitos da ADP. 
A AMPK é ativada por uma variedade de condições, como o 
estresse celular associado ao acúmulo de AMP gerado a partir 
de ATR Tem sido implicada na ação da metfòrmina no fígado 
e da TZD na sensibilização à insulina, o que sugere uma ação 
mediadora desses dois medicamentos antidiabéticos refor¬ 
çando os efeitos da ADP. Ela parece também mediar a sinaliza¬ 
ção em células endoteliai s; sua ativação no endotélio aumenta 
a oxidação e a síntese de ATP Como a AMPK ativa a eNOS, 
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Figura 72,8 ■ Potenciais vias de sinalização para a adiponectina {ADP) em células endoteliais. Ambas 
asisoformasdo receptor de adiponectina (ADP-R 12 ) sâo expressas em células endoteliais. ADP-R, é mais 
expressa e tem maior afinidade por gADP. Nessa célula, um dos principais efeitos da ADP é a ativação 
da AMPK, que ativa a eNOS por uma via que parece depender de PI-3K/Akt. Akt e eNOS contribuem 
para a angiogênese. A ADP também inibe a ativação da NAD(P)H oxidase por oxLDL, reduzindo a 
geração de ROS e facilitando a síntese de NO. oxLDL, forma oxidada de LDL; ROS, espécies reativas de 
oxigênio; NO, óxido nítrico; eN05, óxido nítrico sintase endotelial; AMPK, quinase proteica ativada por 
AMP, PI3K, fosfatidil-inositol-3-quinase; M r membrana celular. 


este sistema enzimático parece ser uma sinalização potencial 
entre a ADP e a geração de NO. 

A apoptose também se relaciona com a AMPK nas célu¬ 
las endoteliais, sugerindo que o aumento da produção de NO 
obtido em células endoteliais pela ADP requer a participa¬ 
ção da Akt e de seu mediador fosfatidil-inositol-3-quinase 
(PI-3K). Os efeitos na angiogênese dependem também de Akt 
e AMPK. Na sinalização, a AMPK parece atuar a jusante (ups- 
tream) da Akt Quando há inibição da ativação de AMPK, é 
inibida a fosforilação de Akt. Os receptores da adiponectina 
(tanto o ADP-Ri como o ADP-R 2 ) estão expressos em células 
endoteliais, sendo possível que sua diferenciação se deva à ati - 
vação de várias cascatas relacionadas com as quinases endote¬ 
liais. Alguns sistemas de sinalização adicionais parecem estar 
implicados nos efeitos endoteliai s da ADP. Seu efeito inibitório 
sobre a sinalização do TNF-a em células endoteliais se acom¬ 
panha de acúmulo de cAMP e é bloqueado por inibidores da 
PKA. Isso sugere que a modulação da sinalização inflamatória 
se dê mediante um crosstalk (sinalização cruzada) entre a PKA 
e o fator nuclear kB (NFkB). Como a geração de superóxidos 
estimulada por LDL oxidada (oxLDL) culmina na ativação de 
NADPH oxidase, a supressão destes reações pela gADP pode 
envolver a regulação da atividade de isofòrmas de NADPH 
oxidases ou de suas subunidades proteicas. Fínalmente, em 
células endoteliais, a ativação da apoptose pela ADP é mediada 
por caspases celulares especificas (3, 8 e 9) que podem estar 
acopladas a cascatas de sinalização especiais e especfficas. 


Inibidor do ativadordo 
plasminogênio (PAI-1) 


Estrutura molecular 

O PAI-1 é uma glicoproteína de cadeia única, com peso 
molecular entre 45 e 50 kDa e 379 aminoácídos. Por apresenter 
30% de homología com a od-antitripsina e com a antitrombína 


III, considera-se que este inibidor do ativador de 
plasminogênio (PAI) faça parfce de uma superfa- 
mUia de inibidores de serina-proteases (serpina), 
a qual pertence a um subgiupo que tem um resí¬ 
duo arginina característico no centro reativo 
(arg-serpin). Outros inibidores fazem parte desta 
superfamília: o PAI-2, a protease nexína 1 e o ina- 
tivador da proteína C (PCI). Em geral, as serpinas 
são específicas (com características biológicas dis¬ 
tintas), apresentam ação rápida e se encontram na 
maioria dos fluidos corpóreos, tecidos e linhagens 
de células. 

As serpinas mostram-se dispostas em uma 
estrutura terciária, que consiste em três J3 -pla¬ 
nos A, B e C, nove a-hélíces e um sítio reativo 
(P4-P10') na porção C-terimnal. Este proteína se 
caracteriza por formar ligações peptídicas com 
proteases-alvo. 

A inibição dos ativadores de plasminogênio 
pelos PAI ocorie de maneira rápida, iesultendo na 
formação de uma ligação covalente entre as duas 
moléculas. Na sua forma latente (inativa), os locais 
de ligação secundários dos ativadores de plasmino¬ 
gênio lomam-se pouco acessíveis àserina-protease, 
o que explica a sua estebilidade e a falte da sua ati¬ 
vidade inibitória. Na forma ativa, o sítio reativo fica 
exposlo e pronto para a complexação com a serina-protease. 

Regulação da expressão gênica, transcrição e 
produção proteica 

O gene do PAI-1 está localizado na região q21.3-q22 do 
cromossomo 7, próximo aos locais da eritropoetina, da para- 
oxonase e da fibrose cística. A região reguladora 5' contém 
vários elementos reguladores ás conhecidos, os quais se ligam 
a fatores de transcrição, como Spl, proteína ativada-1 (AP-1), 
fator nuclear kB (NFkB), Smad3, Smad4 e TFE3. 

A transcrição gênica é ativada por citocinas inflamatórias 
(IL-1 e TNF-cx), fatores de crescimento (TGF-|3, EGF, PDGF 
ebFGF), angíotensina II, hormônios (glicocorticoídes e insu¬ 
lina), produtos metabólicos (triacilgliceróis, ácidos graxos 
livres e glicose) e ativadores não específicos da proteinoqui- 
nase C (PKC), como o forbol acetato e miristato (PMA). A 
insulina e a angiotensina II estimulam a expressão de PAI-1 
através da via MAPK. Entretanto, outras vias parecem estar 
envolvidas na sua regulação. O mecanismo pelo qual estes 
fatores alteram a sua expressão ainda não foi completamente 
entendido, assim como pouco se sabe sobre os elementos ás- 
e ímrts-ativadores, necessários para promover a indução da 
sua expressão gênica pelos fatores de crescimento. 

Devido à ausência de resíduos c isteína, esta proteína apre¬ 
senta instebilidade biológica quando em solução, o que leva à 
sua forma secretada (at iva) ser rapidamente submetida a uma 
conformação inativa, incapaz de formar complexos com os PA 
(ativadores de plasminogênio). A conformação ativa é adqui¬ 
rida pela estabilização com cofatores fisiológicos, como vitro- 
necfcina e heparína. 

Vários tipos celulares produzem PAI-1, como células endo¬ 
teliais, do músculo liso, hepatócitos, fibroblastos e células 
inflamatórias. Quanto à origem do PAI-1 plasmático, até agora 
não é conhecida qual seria a região com a maior concentração 
deste proteína. 

Recentemente, vem ganhando destaque a possibilidade 
de o tecido adiposo per se contribuir diretamente para uma 
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Figura 72.9 ■ Estrutura molecular do inibidor do ativador de plasmirogânio (PAI-1). A, Forma latente. B, Forma ativa. P1 r região de cisão; P15-P4, margem A4; Lys214- 
Ser215, local de clivagem da plasmina. 


elevada expressão de PAI-1 na obesidade. Observações ini¬ 
ciais, utilizando tecido adiposo de camundongos, mostraram 
elevados níveis de mRNA de PAI-L Posteriormente, estudos 
clínicos constateram que, em indivíduos obesos, a redução de 
peso diminuía significantemente os níveis pl asmáticos dessa 
proteína. Experimentos com camundongos geneticamente 
obesos (í ob/ob ) apontaram uma atividade 5 vezes maior do 
PAI-1 em relação aos animaís-controle, sugerindo que, na 
obesidade, apesar do aumento generalizado no mRNA do 
PAI-1 em outros tecidos, estes efeitos eram expressivamente 
maiores no tecido adiposo. 

A expressão de PAI-1 está presente nas gorduras subcutâ¬ 
nea e visceral. Nesta última, a maior concentração de células 
da fração vascular do estroma e de pré-adipócitos contribui 
para o aumento da produção desta proteína; isso explica¬ 
ria o fato de a adiposidade visceral estar particularmente 
associada a níveis aumentados de PAI-1 e à síndrome meta¬ 
bólica. 

Em camundongos submetidos a uma dieta rica em gor¬ 
dura, a superexpressão do mRNA do PAI-1 no tecido adiposo 
branco atenua a hipertrofia deste tecido. Ao mesmo tempo, a 
ablação do seu gene reduz a adiposidade em camundongos 
geneticamente obesos, porém não tem efeito significante na 
massa de tecido adiposo na obesidade induzida pela dieta; 
esse fato indica que os elevados níveis de PAI-1 na obesidade, 
apesar de prejudiciais para a regulação da fibrinólise, podem 
exercer efeito protetor contra um excessivo crescimento do 
tecido adiposo branco. 

O tecido adiposo também secreta fatores que podem regu¬ 
lar a expressão sistêmica de PAI-L Um exemplo é a secreção 
de TNF-ot, o qual estimula a expressão de PAI-1 em adipó- 
citos, células da musculatura lisa vascular e outros tecidos. 
Merece ser notado que agentes que inibem a TNF-a tembém 
suprimem a expressão de PAI-1. Estes dados sugerem que as 
dtodnas e outras proteínas produzidas pelos adipócitos podem 
atuar no local (de uma maneira autócrina) ou distante do local 
(como hormônio endócrino), para regular a produção de PAI 
no tecido adiposo. 

Apesar de o PAI-1 estar presente em baixas concentra¬ 
ções no plasma, sua meia-vida relativamente curta (menor 
que 10 min) sugere elevada taxa de biossíntese. Além disso, 
sua concentração aumenta rapidamente em resposta a vários 


agentes ou mudanças no estedo fisiológico, indicando uma 
possível regulação dinâmica da quantidade de PAI-1. 

Concentrações fisiológicas de glicocorticoides estimulam a 
expressão e a liberação de PAI-1 no tecido adiposo in vitro. 
Assim, similaridades observadas no ritmo circadiano do cor- 
tisol plasmático e dos níveis de PAI-1, com picos pela manhã, 
parecem indicar um papel regulador do cortisol na expressão 
diurna de PAI-1, que poderia também estar associado a um 
aumento na incidência de infarto no miocárdio pela manhã. 

A insulina pode estimular a liberação de PAI-1 no tecido 
adiposo e em outros tecidos. O consumo de uma refeição 
altemente calórica e rica em carboidratos, que estimula a 
secreção de insuüna, está associado ao aumento nos níveis de 
PAI-1; enquanto o jejum, ou a administração de metformina 
ou sensibilizadores de insulina (glitezonas) esteo associados 
a decréscimo nos níveis de insulina circulante e nos níveis de 
PAI-1. Apesar de a insulina estimular a expressão de mRNA de 
PAI-1 em hepatócitos em cultura e em células endoteliais, foi 
demonstrado que seu maior efeito ocorre em adipócitos, em 
que o aumento é expressivo; isso explicaria os resultados con¬ 
traditórios que envolvem o efeito da insulina sobre a expressão 
de PAI-1 em cultura de vários tipos de células. 

Uma forte correlação também foi viste entre o PAI-1 e as 
concentrações circulantes de leptina, independentemente do 
índice de massa corporal, indicando que a leptina per se pode¬ 
ria aumentar potencialmente os níveis de PAI-1 em indivíduos 
obesos. 

Efeitos biológicos 

Duas grandes cascatas de reações bioquímicas envolvendo 
proteases (as da coagulação e as da fibrinólise) esteo presen¬ 
tes no plasma, atuando no processo que previne a perda de 
sangue do organismo. O equilíbrio entre esses dois processos 
abrange a participação do endotélio da parede dos vasos, célu¬ 
las sanguíneas circulantes, plaquetas e leucóci tos. 

A coagulação se inicia a partir da expressão na superfície 
celular de um fator tecidual, que atua como base para os fato¬ 
res de coagulação plasmática, levando à formação da trom- 
bina, que, então, converte fibrinogênio em fibrina. 

Os principais componentes fibrinolíticos são o ativador de 
plasminogênio tecidual e o da uroquinase (t-PA e u-PA, res¬ 
pectivamente), além de fatores endógenos responsáveis pela 
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Figura 72.10 ■ Sistema fibrinolítico. t-PA, ativador do plasminogênio tecidual; u-PA, ativador do 
plasminogênio da uroquinase; PAI-1, inibidor do ativador de plasminogênio. 


degradação da fibrina. O PAI-1 é um potente inibidor do t-PA 
e do u-PA, ao passo que a a2-antiplasmina inibe diretomente 
a plasmina (Figura 72.10). 

As células endoteliais vasculares sintetizam e secretam t-PA 
para a circulação sanguínea, na qual este promove a conversão 
do plasminogênio (forma inativa) em plasmina, o fator endó¬ 
geno responsável pela degradação da fibrina. O PAI-1, pro¬ 
duzido principalmente no endotélio vascular, rapidamente se 
liga a moléculas trombolíticas endógenas, formando comple¬ 
xos estáveis e inibindo o processo fibrinolítico. 

No plasma, o equilíbrio essencial depende da atividade 
proteolítica dos ativadores de plasminogênio (t-PA e u-PA) e 
o seu inibidor, PAI-1. Geralmente, este último se encontra em 
uma concentração 4 a 5 vezes maior, favorecendo a estabiliza¬ 
ção da fibrina. A formação da fibrina é um mecanismo defen¬ 
sivo essencial, que protege o organismo da hemorragia. 

Ao mesmo tempo que o papel do PAI-1 e dos agentes fibri- 
nolíticos no processo de coagulação/fibrinólise é bem conhe¬ 
cido, ^várias evidências sugerem que o sistemafibrinolíticopode 
contribuir para o desenvolvimento e progressão da ateroscle- 
rose. Estudos dínicos associam elevados níveis de PAI-1 com 
presença de doenças coronarianas, assim como alguns estudos 
fisiológicos demonstram que alterações na atividade dos ativa¬ 
dores de plasminogênio e PAI-1 em vasos contribuem para o 
processo aterosclerótico. 

Complicações cardiovasculares na obesidade estão envol¬ 
vidas com concentrações elevadas de PAI-1. Uma íntima cor¬ 
relação positiva entre obesidade do tipo visceral e outros com¬ 
ponentes da síndrome de resistência à insulina (como índice 
de massa corporal, gordura visceral, pressão sanguínea, níveis 
plasmáticos de insulina e proinsulina, LDL-colesterol e ácidos 
graxos livres) também foi demonstrada; isso permite afir¬ 
mar que, além do seu papel no sistema fibrinolítico, o PAI-1 
influencia a migração celular e a angiogênese, prejudicando a 
migração de pré-adi'pócitos, o que consequentemente afeta o 
crescimento do tecido adiposo. 

Alguns estudos relacionam a expressão de PAI-1 com 
resistência à insulina. Como citado, o TNF-a estimula a bios- 
síntese de PAI-1. O tecido adiposo sintetiza essa citocina, 
e sua expressão é cronicamente elevada em adipócitos de 
camundongos e indivíduos obesos. A expressão aumentada 
de TNF-cx pode interferir com certos aspectos da sinalização 
de insulina (como a atividade tirosinoquinase do receptor de 
insulina) e, assim, contribuir para a resistência à insulina. 

Outra citocina que provavelmente colabora para um 
aumento nos níveis de PAI-1 e no quadro de obesidade é a 
TGF-p. Vários estudos constataram seu efeito em promover a 
biossíntese de PAI-1, especificamente no tecido adiposo. Além 


disso, a TGF-p também exerce papel mitogênico 
em pré-adipócitos e inibe a diferenciação de pré- 
adipócitos para adipócitos m vitro , o que pode 
aumentar a proliferação do precursor celular e 
contribuir para excessivo depósito de gordura 
nas células. Assim, estos observações sugerem que 
a expressão aumentoda de TGF-p no tecido adi ¬ 
poso pode cooperar para patologias associadas à 
obesidade. 

Em resumo, além do papel regulador no sis¬ 
tema fibrinolítico, o PAI-1 está associado a doen¬ 
ças cardiovasculares e síndrome da resistência à 
insulina; o tecido adiposo desempenha um papel 
determinante nos níveis plasmáticos de PAI-1; a 
perda de peso e a atividade física apresentam-se 
como importantes abordagens para a redução dos seus níveis; 
a sua expressão gênica é regulada por dtocínas inflamatórias, 
fetores de crescimento, hormônios, produtos metabólicos e 
angiotensina II, porém o mecanismo pelo qual estes fetores alte¬ 
ram sua expressão ainda é pouco conhecido; a maior produção 
de PAI-1 pela gordura visceral pode explicar o fato de a adipo¬ 
sidade visceral estar associada a elevados níveis de PAI-1 e sín¬ 
drome metabólica; é provável que os elevados níveis de PAI-1 
observados em indivíduos obesos tenham um efeito protetor 
contra um excessivo crescimento do tecido adiposo branco. 


► Resistina 

A resistina é uma proteína rica em cisteína, com 12,5 kDa, 
secretoda pelo tecido adiposo e que se encontra presente na 
circulação. Sua descoberta e importância funcional foram des¬ 
critas em trabalho publicado na revista Nature , em 2001, no 
qual foi indicada uma relação entre a resistina e a resistênci a à 
insulina induzida pela obesidade e o T2DM. Intensa pesqui sa 
se seguiu, e muitos aspectos explorados confirmaram as pri¬ 
meiras impressões, embora outros estudos tenham mostrado 
inconsistências com as pesquisas iniciais. 

A resistina pertence a uma família de proteínas, generica¬ 
mente denominadas resistin-like molecules ou RELM, todas 
caracterizadas pela presença consistente de um segmento rico 
em cisteína (11 cisteínas) na extremidade C-terminal. O protó¬ 
tipo desta família é a RELMa (tombém conhecida como FIZZl 
ou f(nmd’in-inflammatoiy-zone\ descoberto em exsudato infla¬ 
matório broncoalveolar desencadeado por processo alérgico. A 
RELMp (FIZZ2) foi descoberto em intestino, onde se expressa 
de modo abundante, espedalmente em tumores do cólon, 
sendo relacionada com o processo de tumorigênese. A res istina 
(FIZZ3) se mostra mais intensamente em tecido adiposo. 

Devido ao seu segmento rico em cisteína, a resistina e a 
RELMp se dimerizam, formando homodímeros. A RELMa, 
por não dispor da Cys-26, não circula formando homodíme- 
ros; entretanto, as três RELM podem formar heterodímeros 
entre si. Há estudos que confirmam a existência destes com¬ 
postos na forma de oligo-heterodfmeros circulantes. 

Mecanismos celulares na formação e ação da resistina 

A exposição de adipócitos 3T3-L1 diferenciados à insulina 
suprime a expressão gênica de resistina. Este efeito da insu¬ 
lina parece ser independente da ativação de vias que envolvem 
PI3K, ERK ou p38-MAPK, descritas na propagação do sinal 
intracelular da insulina. Porém, embora seja admitido que a 
insulina reduza a expressão de resistina, os estudos são incon- 
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sistentes, havendo alguns que relatam aumento da expressão 
desta proteína, e outros, com estimulação insulíníca in vivo, 
chegam a resultados inconclusivos. 

Os estímulos inflamatórios alteram a expressão de resis- 
tína. A dexametasona aumenta a expressão de resistina em 
tecido adiposo, e os lipopolissacarídios também provocam o 
mesmo efeito. Por outro lado, o TNF-ot, um importante cau¬ 
sador de resistência à insulina, inibe de modo consistente a 
expressão de resistina, enquanto a estimulação (3-adrenérgica, 
atuando via proteína G estimulatória (Gj, reduz a expressão 
de resistina. 

A regulação da expressão de resistina parece depender de 
alguns fatores de transcrição nucleares - CCAAT íenhancer 
bindingprotein ot (C/EBPot) e PPAR 7 .0 primeiro parece atuar 
estimulando a expressão de resistina e o segundo a inibindo, 
ambos atuando de maneira balanceada. 

Efeitos biológicos da resistina 

Este hormônio foi estudado tanto em experimentos in vivo 
como in vitm Os primeiros estudos, realizados em camun¬ 
dongos obesos com resistina neutralizada mediante utilização 
de anticorpos, relataram melhora na tolerância à glicose e na 
sensibilidade à insulina. Em contrapartida, estudos feitos em 
camundongos normais evidenciaram que injeções intraperito- 
neais de resistina provocam intolerância à glicose e hiperinsu- 
linemia. Trabalhos executados em adipódtos 3T3-L1 indicaram 
que o uso de soro antirresistina induz aumento de capteção 
de glicose, enquanto a resistina produz efeitos antí-insulíni- 
cos. Assim, este conjunto de trabalhos iniciais apontem que 
a resistina tem um efeito indutor de resistênaa à insulina, 
cujo mecanismo não está claro, mas não afeta o receptor de 
insulina nem sua capacidade de se autofosforilar, nem eta¬ 
pas pós-receptor na via de sinalização (como fosforilação em 
tirosina do IRS 1 , sua associação com PI 3 K, a fosforilação em 
serina da Alct ou da p38-MAPK) e muito menos o conteúdo 
de GLUT 1 , assim como a capacidade de translocação de 
GLUT4 em miócitos L 6 . Outras vias alternati vas da propa¬ 
gação intracelular do sinal insulínico foram propostas como 
estando afetadas, como é o caso da via CAP/Cbl associada 
a lipiâ rafts ou cavéolas (regiões da membrana plasmática, 
ricas em colesterol, onde se ancoram certas proteínas de 
membrana como a flotilina). Portanto, este tema ainda não 
está completamente esclarecido. 

Para complicar a compreensão do papel da resistina, estudos 
com camundongos ob/ob (obesos) e db/db (diabéticos) revela¬ 
ram que estes animais apresentam níveis elevados de resistina 
circulante e que o tratemento deles com TZD ou insulina pro¬ 
voca aumento dos níveis de resistina, muito embora o quadro 
de resistênaa tenha melhorado. 

A expressão da resistina foi investigada em vários modelos 
de resistência à insulina. Assim, na lactação, exposição ao frio 
ou caquexia por câncer (situações que mostram resistênaa à 
insulina) não há aumento da expressão de resistina. Em oposi¬ 
ção, tratamentos voltados a diminuir a resistina (como a remo¬ 
ção da gordura visceral em ratos obesos) atenuam ou impedem 
o desenvolvimento de resistência. A gordura visceral constitui 
o local de maior expressão da resistina, que é 15 vezes mais 
intensa que na gordura subcutânea. Tratamentos com pro- 
lactina ou testosterona conduzem a aumento de resistênaa à 
insulina e elevação da expressão de resistina. Adicionalmente, 
situações patológicas (como hipertireoidismo) ou fisiológicas 
(p. ex., gestação a meio termo, puberdade ou emprego de hor¬ 
mônios esteroides) evoluem com aumento da expressão de 
resistina. 


Em seres humanos, os estudos são ainda mais controver¬ 
sos. O gene da resistina foi localizado no cromossomo 19 e 
a sua expressão, determinada em estudos populacionais. Na 
maioria dessas pesquisas, não se encontra uma correlação 
muito forte entre a expressão deste gene e a obesidade, exceto 
em um estudo realizado na China. Além disso, a biossíntese 
e a secreção de resistina no teado adiposo humano têm sido 
objeto de muito debate. Algumas pesquisas concluiram que 
essa proteína se expressa mais em pré-adipócitos que em adi- 
pócitos maduros, nos quais é desprezível. Por outro lado, a sua 
expressão tem maior intensidade na gordura visceral que na 
subcutânea, o que corrobora a hipótese do seu papel na gera¬ 
ção de resistênaa à insulina. Finalmente, a pesquisa nesta área 
tem mostrado que não existe uma clara relação entre obesi¬ 
dade e resistina, embora mesmo nesta questeo haja intensa 
controvérsia. Portanto, muitos estudos devem ser desenvolvi¬ 
dos para esclarecer o papel da resistina na gênese da resistên¬ 
cia à insulina. 


► Considerações finais 

Considerando o recente e intenso avanço da pesquisa no 
campo de moléculas bioativas produzidas por células classica¬ 
mente não pertencentes ao sistema endócrino, notadamente as 
dtocinas, este capítulo não teve a pretensão de ser abrangente. 
Entretanto, é preciso ficar claro que além das células do sis¬ 
tema imune e do tecido adiposo, vários outros órgãos apresen¬ 
tam este habilidade. Entre eles, ressaltamos o tea do muscular, 
que expressa genes da interleucina- 6 , do TNF-ot e de um novo 
peptídio denom' inado musculina . Este peptídio mostra seme¬ 
lhanças com o fator natriurético atrial, está expresso em maior 
intensidade em musculatura esquelética de camundongos 
geneticamente obesos, além de atuar diminuindo a sensibili¬ 
dade muscular à insulina e reduzindo a capacidade muscular 
de sintetizar glicogênio. Embora a musculina e muitos outros 
peptídios biologicamente ativos venham sendo bastante pes¬ 
quisados, o real entendimento de sua ação ainda requer mais 
pesquisas. É inegável,, contudo, que este campo de estudo vem 
florescendo e novas concepções deverão ser geradas à medida 
que for sendo desvendado o papel fisiológico desse tipo de 
moléculas bioati vas. 
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A o longo da vida, desde o momento da concepção, os 
processos de crescimento e desenvolvimento coexistem 
harmoniosamente, contribuindo para o estabelecimento de 
padrões de expressão de proteínas que conferem aumento de 
massa bem como especificidade aos diferentes tecidos e órgãos 
que, coordenadamente, garantem a manutenção da vida do 
organismo como um todo. Todavia, a contribuição de cada um 
desses processos varia em proporções diferentes nas diversas 
fases da vida, ora predominando o crescimento ora o desen¬ 
volvimento, com exceção ao período embrionário, quando 
ambos os processos cursam, praticamente, em proporções 
similares. O sistema endócrino participa ativamente de todos 
esses processos, coordenando-os e ajustondo-os às necessida¬ 
des de cada fase da vida, de modo a garantir sua continuidade 
e qualidade. 

Crescimento , por definição, implica em aumento de massa, 
o qual pode ocorrer por aumento do número de células 
(aumento do número de mitoses; hiperplasia) ou por aumento 
do conteúdo proteico por célula, o que é definido por hipertro¬ 
fia. Um exemplo do primeiro caso é o que ocorre no período 
embrionário, no qual uma única célula, por meio de sucessivas 
divisões celulares, dá origem a um organismo, o feto; o segundo 
caso pode ser exemplificado pelo exercício físico continuado 
(treinamento físico), o qual, como se sabe, induz hipertrofia 
muscular. Estima-se que, da concepção ao nascimento, ocorra 
um aumento de massa da ordem de 440 milhões de vezes e um 
ganho do comprimento em torno de 3.850 vezes. Sem dúvida, 
é o período da vida em que ocorre a maior aquisição de massa, 
por aumento no número de células. O indivíduo após o nas¬ 
cimento, até tomar-se adulto, continua ganhando massa (em 
torno de 20 vezes) e comprimento (de 3 a 4 vezes), embora 
nesse período a obtenção de massa ocorra predominante- 
mente por hipertrofi a. 

Desenvolvimento implica em aquisição de funções, dife¬ 
renciação dos tecidos e expressão de proteínas específicas 
que determinarão as características funcionais dos diferentes 
tecidos, processo que tem sua maior expressão também no 
período embrionário. Assim, o tecido ósseo apresenta célu¬ 
las que expressam proteínas específicas que determinam sua 
característica ímpar de resistir às forças mecânicas que lhe 
são aplicadas a cada movimento e pela força gravitacional. 
O tecido muscular expressa proteínas que determinam suas 


Fatores limitantes ou 
determinantes do potencial de 
crescimento 



Figura 73.1 ■ Representação esquemática dos fator es determinantes do crescimento. A espessura das setas 
indica o grau de contribuição de cada componente neste processo. (Adaptada de Martinelli Jr & Aguiar- 
Oliveira MH. Crescimento normal: Avaliação e regulação endócrina. In: Antunes-Rodrigues J, Moreira AC r 
Elias LLK e de Castro M. {eds).A/eu;oendocríno/og/aBds/co e Aplicada, I a ed. Rio de Janeiro. 2005.) 


características mecânicas de contração e relaxamento. Quando 
nos referimos ao tecido muscular esquelético, essas caracterís¬ 
ticas são fundamenteis para o estabelecimento da postura e da 
movimentação do corpo no espaço. Entretanto, quando nos 
referimos ao músculo cardíaco, essas características são pri¬ 
mordiais para o estabelecimento da diferença de pressão que 
possibli ta a circulação sanguínea e a nutrição tecidual. 

Vários fatores contribuem para o crescimento e o desen¬ 
volvimento do organismo; eles diferem dependendo da fase 
da vida em que o organismo se encontra, razão pela qual se 
torna importante discorrer sobre os principais determ'man- 
tes do crescimento e do desenvolvimento no período pré- e 
pós-natal. 


► Período embrionário 

Conforme salientado, é no período intrauterino que 
ocorre o maior ganho de massa e desenvolvimento fetal, e 
a placenta é o órgão diretamente responsável pelo forneci¬ 
mento de um ambiente que garante a harmonia desses pro¬ 
cessos. A placenta transfere nutrientes da mãe para o feto 
e produtos finais do metabolismo do feto para a mãe; age 
como uma barreira contra patógenos e células do sistema 
imune da mãe, é um órgão endócrino ímpar, que sintetiza 
e secreta hormônios proteicos, esteroides, fatores de cres¬ 
cimento e outras moléculas bioati vas, que interferem tanto 
no metabolismo materno quanto no fetal. Dessa maneira, 
um retardo do crescfmento intrauterino se deve, em geral, 
prindpalmente a fatores maternos, fetais ou placentários, 
enquanto os fatores endócrinos representam a grande mino¬ 
ria das causas do baixo peso e estatura ao nascer. Todavia, 
fatores endócrinos, maternos, nutricionais e genéticos con¬ 
tribuem, em graus variáveis, para o crescimento e o desen¬ 
volvimento normais do feto (Figura 73.1). 

■ Fatores endócrinos 

Hormônio de crescimento (GH) 

O conhecimento da importância do GH para o cresci¬ 
mento linear no período pós-natal fez com que esse hormô¬ 
nio fosse um dos primeiros a serem propos¬ 
tos como possível mediador do crescimento 
fetal, até porque se evidenciou que a con¬ 
centração plasmática de GH encontra-se 
elevada no feto, alcançando o seu pico, 
aproximadamente, na metade da gestação. 
No entanto, a posterior constatação de que 
fetos anencefálicos, os quais não sintetizam 
GHRH nem GH, apresentam crescimento 
normal descartou a possibilidade de que 
este hormônio tivesse participação impor¬ 
tante na fase de crescimento intrauterino. 

No entanto, apesar de o GH plasmático 
fetal se apresentar elevado, os níveis plas- 
máticos de IGF-I não acompanham esse 
aumento, apresentendo-se, inclusive, reduzi¬ 
dos. Acredita-se que nesse período do desen¬ 
volvimento fetal a expressão de receptores 
funcionais de GH (GHR) esteja comprome¬ 
tida, já que há evidências da existência de 
locais alternativos de iniciação da tradução 
do mRNA que codifica o GHR, sugerindo 
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que sejam produzidos fragmentos pepti'dicos menores, em 
vez de receptores fimcionais. Porém, a expressão de GHR na 
hipófise é marcante no período fetal, o que sugere um papel 
ainda desconhecido deste hormônio no desenvolvimento 
desta glândula. 

Nos eslágios mais tordios da gestoção, os níveis de GH do 
feto diminuem, o que parece se dever ao efeito de retroalimen¬ 
tação negativa exercida pelo IGF-I, que, conforme veremos 
adiante, é de origem parácrina, graças ao estímulo de sua sín¬ 
tese por outros hormônios que não o GH. Conclui-se, por¬ 
tanto, que o crescimento intmuterino independe de GH fetal 
Para mais esclarecimentos da relação entre GH e IGF-I, con¬ 
sulte o Capítulo 66 - Glândula Hipófise. 

Prolactina (Prl) 

A detecção de receptores de Prl na maioria dos tecidos 
fetais, já no início da gravidez, sugere a sua participação no 
crescimento fetal (ver adiante o item hPL); no entanto, a secre¬ 
ção de Prl pelo feto é significativa apenas no último terço da 
gravidez. O fato de o desenvolvimento e o ganho de massa do 
tecido adiposo ocorrerem em paralelo à expressão de recep¬ 
tores de Prl nesse tecido levanta a possibilidade de que a Prl 
exerça papel importante nesses processos (Figura 73.2). 

Hormônios placentáríos: 

somatotrofína coriônica/lactogênio placentárío 

Durante a gravidez a placenta elabora vários hormônios; 
alguns atuam no organismo materno e promovem ações fi sio- 
lógicas de fundamental importância para o crescimento e 



Idade gestacional Idade pós-natal 

(semanas) (semanas) 

Figura 73.2 ■ Variações da concentração plasmática de iGF-tÍ, IGF-I . lactogênio pla- 
centário (hPL), hormônio do crescimento (GH) e prolactina (j Prl] no feto. durante a 
g estação e n o per iodo n eon ata I. As variações das con centraçôes fetais p I asmáticas do 
hPL estão apresentadas na área hachurada. {Adaptada de Fisher DA. Endocrinology 
offetal development. /n:Larsen PR. Kronenberg HM,Melmed 5 &Polansky KS (eds). 
Williams Textbookof Endocrinology, 10th ed. Philadelphia r Saunders. 101.2003.) 


desenvolvimento do feto, enquanto outros atuam mais especi- 
ficamente sobre o feto, promovendo o seu crescimento. Assim, 
temos a somatotrofína coriônica (hGH-V) e o lactogênio pla- 
cenlário (hPL) que apresentam parte da sequência de aminoá- 
cidos comum, o que lhes confere algumas ações fisiológicas 
semelhantes. Esses hormônios são provenientes de um gene 
ancestral comum, mas são codifi cados por genes distintos (ver 
boxe adiante). Dessa maneira, distúrbios na secreção destes 
hormônios durante a gravidez podem provocar repercus¬ 
sões adversas no crescimento fetetl e na função metabólica do 
período pós-natal. 

Somatotrofína coriônica (hGH-V) 

A placenta cria uma gama de hormônios, dentre os quais 
uma variante do GH, o hGH-V ;k que é o principal hormônio 
somatotrófico da mãe, já que na gravidez a secreção hipo- 
fisária de GH encontra-se suprimida. O hGH-V apresenta 
semelhança estrutural com o GH e aPrl e atua no orga¬ 
nismo materno promovendo aumento da síntese e secreção 
de IGF-I e modulando o metabolismo intermediário, uma 
vez que promove ativação da gliconeogênese e da lipólise, 
do que resulta um aumento da oferta de glicose, ácidos gra- 
xos e, também, de aminoácidos para o feto. O hGH-V não 
é liberado na circulação fetal e, portanto, não atua no feto, 
embora este dependa dos substratos energéticos liberados 
pela ação desse hormônio no organismo da mãe. A reduzida 
importância do hGH-V para o crescimento fetal é susten¬ 
tada pelo fato de que a deleção do gene que codifi ca este hor¬ 
mônio não altera o crescimento fetal, já que nessa condição 
o recém-nascido apresenta peso e altura normais. 

Lactogênio placentárío (hPL) 

O hPL pertence à família dos genes que codificam o GH 
e a Prl; no entanto, ao contrário do GH e da Prl, parece ter 
participação importante no crescimento fetal. Ele é secre- 
tado para a circulação materna e fetal, por meio da qual tem 
acesso aos tecidos, nos quais atua interagindo com receptores 
de Prl, e possivelmente com receptores específicos, promo¬ 
vendo efeitos tanto na mãe quanto no feto. Há evidências de 
que, no feto, o hPL seja importante para a síntese de IGF-I, 
cuja relevância para o crescimento foi demonstrada em expe¬ 
rimentos com camundongos que apresentam deleção deste 
gene (camundongos knockout para IGF-I), conforme será 
explicitodo adiante. 

Na mãe, o hPL exerce efeitos anti-insulínicos, do que resulta 
o aumento da concentração de glicose, ácidos graxos livres e 
aminoácidos circulantes. Dessa maneira, ocorre maior aporte 
de substratos metabólicos para o feto, os quais são importantes 
estímulos para o seu crescimento. 

No feto, o hPL estimula a síntese de IGF-I e de insulina, 
e o resultado dessa ação conjunta é a maior captação de 
aminoácidos e o estímulo da síntese proteica, o que é obser¬ 
vado em células musculares e fibroblastos fetais. Nestes, a 
síntese de DNA também é incrementada graças aos efeitos 
mitogênicos do IGF-I. Ainda, o hPL é importante para a 
produção de hormônios adrenocorticafs e de surfactante 
pulmonar (Figura 73.2). Adicionalmente, o hPL estimula 
a proliferação das células beta pancreáticas e estudos in 
vitro mostram que ele também inibe a apoptose em ilhotas 
pancreáticas humanas, o que indica o seu envolvimento na 
regulação da atividade das células beta pancreáticas. O atraso 
na ossificação da cal vária em camundongos com deficiência 
de receptores de Prl indica que o hPL também participa da 
condrogênese fetal. 
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Acredita-se que o GHRH produzido pela placenta atue 
paracrinamente, controlando a secreção do hPL, uma vez que 
sua concentração plasmática se correlaciona positivamente 
com a concentração plasmática de hPL, no último trimestre 
da gravidez. 

Os genes que codificam o hPL pertencem á família dos geres do GH e da Prl. 
Os que codificam o hPL e o hGH estão presentes no cromossomo 17, em um 
cluster de 55 kb que apresenta cinco genes, cada um composto de 5 éxons e 
4 íntrons. Esse cluster de genes consiste em dois genes do GH e três de hPL 
na seguinte ordem: hGH-N, hPLI, hPL4, hGH-V e hPL3. Dos três genes hPL, 
apenas o hPl3 e hPL4são transcricionaImente ativos na placenta. A diferença 
dos peptídios codificados pelos genes hPL3 e hPL4é de um único aminoácido 
presente no peptídio sinal. 0 hGH-N é expresso na hipófise anterior, enquanto 
o hGH-V e os três hPL são expressos na placenta pelos sinciciotrofoblastos. 
Dois transcritos podem ser provocados do gene do hGH-V, os quais originam 
um polipeptídio com peso molecular de 22.000 Da e outro que retém o íntron 
4e codifica um polipeptídio de 26.000 Da, queflica ancorado à membrana. As 
isoformas de hGH-N e V apresentam 22.000 Da de peso molecular e diferem 
entre si em 13 aminoácidos. 0 hGH-V apresenta ainda um local de glicosila- 
ção. Na 22 a semana de gestação essa é a isoforma mais abundante na circu¬ 
lação materna. 

Ghrelina 

A perda funcional do gene que codifica a ghrelina não afeia 
o peso ao nascer e nem as fases iniciais do crescimento pós-na¬ 
tal. Contudo, há evidências de que a ghrelina esteja envolvida 
com o processo de maturação de vias metabólicas relaciona¬ 
das com o controle da homeostase energética. 

O pâncreas é a principal fonte de ghrelina no período 
perinatol. Nesse órgão também se detecto a presença de seus 
receptores em células f3 pancreáticas, bem como na ilhota em 
geral, o que sugere que a ghrelina tenha alguma participação 
no desenvolvimento e na função da ilhota. 

Insulina 

A insulina passou a ser consi derada um hormônio impor¬ 
tante para o cresci mento fetal, a partir da observação de que 
fetos de mães diabéticas são macrossômícos. Assim, a elevada 
glicemia da mãe diabética aumenta o aporte de glicose para o 
feto, que, em resposta, eleva a sua secreção de insulina. A hipe- 
rinsulinemia resultante leva ao aumento da captoção de aminoá¬ 
cidos e da síntese proteica pelos tecidos fetais, tonlo por intera¬ 
ção direto da insulina com seus receptores, quanto por interação 
dela com os receptores de IGF-I, bem como por meio da esti¬ 
mulação da síntese de IGF-I, o que reforça os efeitos anabólicos 
sobre o metabolismo proteico e sobre o crescimento fetal 

Insulin-like growth factors (IGF) 

Como dito anteriormente, o crescimento fetal é influen¬ 
ciado pelo hPL, que atua na mãe e no feto, e pela insulina fetal. 
Ambos exercem seus efeitos, pelo menos em parte, por meio 
do estímulo da síntese e secreção de IGF-I, o que demonstra 
a importância deste peptídio para o crescimento somáti co do 
feto (Figura 73.2). 

A expressão do mRNA e da proteína IGF-I e II é detectada 
em praticamente todos os tecidos fetais, já nas fases iniciais da 
gestação, sendo o IGF-II a isoforma que predomina. Receptores 
de IGF encontram-se também largamente distribuídos nos 
tecidos fetais. 

Os IGF pertencem a uma família de peptídios que depen¬ 
dem, em parte, da ação do GH, mas também de outros hor¬ 
mônios, tais como os citados anteriormente (hPL e insulina). 


Eles foram, inícialmente, chamados de somatomedinas, pois 
sua concentração plasmática reflete a secreção de GH, pro¬ 
movem a incorporação de sulfato na cartilagem e estimulam 
a síntese de DNA e a multiplicação celular, promovendo 
assim o crescimento. Após o isolamento das somatomedinas, 
verificou-se que elas apresentam grande homologia estrutu¬ 
ral com a proinsulina, razão pela qual hoje são denominadas 
fatores de crescimento similares à insulina (IGF). De fato, 
elas têm uma atividade semelhante à insulina em vários teci¬ 
dos e se ligam a receptores de insulina; do mesmo modo, a 
insulina também se liga aos receptores de IGF do tipo I (ver 
adiante). 

Há duas isoformas reconhecidas de IGF, IGF-I e IGF-II, que 
apresentom, respectivamente, 70 e 67 aminoácidos. Existem, 
contudo, algumas isoformas de IGF-II que são maiores e de 
significado funci onal pouco conhecido; sabe-se que estas são 
produzidas por tumores mesenquímais e provocam hipogh - 
cemía. De fato, o mRNA que codifica o IGF-II apresenta-se 
constitutivamente expresso em uma série de tumores mesen- 
quimaís e embrionários. 

Os genes que codificam o IGF-I e o II apresentam múltiplos 
locais de iniciação da transcrição, splicing alternati vo de vários 
éxons e vários locais de poliadenilação. Essas peculiaridades 
indicam o alto grau de complexidade existente na regulação da 
expressão desses genes e possibilito compreender sua expres¬ 
são diferencial nos tecidos do embrião, feto, criança e indiví¬ 
duo adulto. 

Os IGF são sintetizados na grande maioria dos tecidos em 
que atuam, principalmente, por via parácrina. Eles também 
são produzidos no fígado em resposta ao GH, no período 
pós-natal, e a maioria do IGF-I hepático é secretada para a 
circulação. Assim, a maior fração de IGF-I circulante resulta 
da ação hepática do GH, embora parte do IGF-I plasmático 
seja proveniente de tecidos em que é produzido e em que atua, 
sobretudo, paracrinamente. 

A expressão do mRNA e da proteína IGF-I e II é detectada 
em praticamente todos os tecidos fetais já nas fases iniciais da 
gestação, sendo predominante a isoforma IGF-II. Os recepto¬ 
res de IGF encontram-se também largamente distribuídos nos 
tecidos fetais. 

A importância dos IGF para o crescimento somático foi 
determinada em experimentos que demonstraram que a muto- 
ção inat ivadora do gene que codifica o IGF-I afeta profunda¬ 
mente o crescimento fetal e pós-natol, enquanto a do IGF-II 
afeta apenas o crescimento fetal, o que indica que ambos os 
IGF são essenciais para o crescimento no período intrauterino. 
O mesmo ocorre por ocasião da mutação do gene que codifica 
o receptor de IGF-I (cujos ligantes são o IGF-I e II). Quanto 
ao IGF-II, sua expressão cai logo após o nascimento, exceto no 
cérebro, em que a expressão do mRNA do IGF-II permanece 
elevada até a vida adulta. 

Tais mutações não resultem apenas em baixo peso e altura 
ao nascimento, mas tombém em hipoplasia de vários órgãos e 
atraso no desenvolvimento ósseo, com alterações na progres¬ 
são da mineralização óssea. Ainda, na deficiência de IGF-I ou 
de seus receptores, alguns camundongos morrem ao nascer, o 
que reforça o conceito de que o IGF-I exerça um papel crítico 
no desenvolvimento fetal, e que os animais que sobrevivem 
apresentom déficit no crescimento pós-natol. 

A mutação inativadora do gene que codifica o receptor de IGF-II [IGNIff) 
resulta em elevação do peso ao nascimento, mas também em morte, a qual 
ocorre no final da gestação ou ao nascimento. Na verdade, há evidências de 
que o receptor de IGF-II degrada o próprio IGF-II, regulando seus níveis pias- 
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L máticos. Sendo assim, na condição de mutação do IGF-IIR, os níveis de I6F-II 
apresentam-se elevados, o que resulta no aumento do peso ao nascimento, 
efeito decorrente da interação do IGF-II com o IGF-IR. 

Os IGF circulam no plasma associados a proteínas, conhe¬ 
cidas como proteínas ligantes de IGF (JGF-BP). Seis isof ormas 
de IGF-BP foram descritos, as quais são numeradas de I a VL 
AIGF-BPI é a principal IGF-BP do soro fetal no início da ges- 
toção; sua concentração se eleva a um valor máximo no último 
trimestre da gravidez» Seus níveis circulantes, portanto, deter¬ 
minam a concentração de IGF livre no soro. Assim, elevações 
transitórias da sua concentração reduzem a disponibilidade de 
IGF-I livre para os tecidos. A IGF-BPII também é altamente 
expressa em tecidos fetais, principalmente no SNC, em que o 
seu papel não é ainda conhecido» 

Hormônios tireoidianos (HT) 

Os HT são importontes para o crescimento, o desenvolvi¬ 
mento e o metobolismo dos vertebrados» Sua participação no 
processo de metamorfose em anfíbios é fundamental, e essa 
tolvez seja uma das ações mais explícitas deste hormônio sobre 
o desenvolvimento . A metamorfose ocorre em torno do 14° dia 
de vida do girino» Ela é retordada quando o girino é exposto a 
inibidores de síntese de HT (tais como propiltiouracila, meti- 
mazol e perclorato; veja o Capítulo 68 - Glândula Tireoide) e 
antecipada quando ocorre exposição ao T3 ou T4» Nesse está¬ 
gio do desenvolvimento, o HT atua estimulando a expressão 
de genes específicos que induzem alterações drásticas, que 
incluem a reabsorção de órgãos e tecidos larvais, remodela- 
mento dos órgãos larvais para a forma juvenil, e o desenvol¬ 
vimento de novos órgãos e tecidos. Observa-se degeneração 
da cauda, em paralelo ao surgimento dos membros, processos 
que envolvem intensa proteólise e anabolismo proteico, res¬ 
pectivamente. 

O SNC participa ativamente desse processo, uma vez que 
vias neuronai s e prolongamentos neuríticos devem ser estabe¬ 
lecidos conjuntamente, para garantir a eficiência do processo» 

HT e SNC 

A observação de que crianças nascidas hipotireóideas não 
apresentam déficit de crescimento, mas sim um acentuado 
grau de retordamento mental, demonstra que os HT são fun¬ 
damenteis para o desenvolvimento do SNC. 

Os HT são essenciais para que ocorram adequadamente 
os processos de proliferação neuronal, sinaptogênese, desen¬ 
volvimento de dendritos, mielinização, migração celular e 
diferenciação de oligodendróa tos, dentre outros» Sabe-se que 
esses processos dependem de proteínas tais como: o fator de 
crescimento neuronal ( NGF), o fator neurotrófico derivado 
do cérebro ( BNDF ), e neurotrofina-3 ( NT-3 ), cuja expressão 
é induzida pelos hormônios tireoidianos. Sabe-se tombém 
que os HT induzem a expressão de IGF-I, mecanismo pelo 
qual exercem seus efeitos sobre a vascularização do tecido 
nervoso. É por essa razão que, no hipotireoidismo congê¬ 
nito, o indivíduo apresenta reduzido número de neurônios 
ao nascimento, associado a uma organização deficitária da 
árvore neural e da vascularização do SNC, em decorrência 
do comprometimento de todos esses processos, quadro que 
caracteriza o cretinismo. 

A identificação precoce do hipotireoidismo congênito, 
por meio da detecção de níveis séricos elevados de TSH (um 
dos hormônios avaliados no teste do pezinho , detolhes no 
Capítulo 68, no item Ação fisiológica do HT), e o tratomento 
imediato do recém-nascido com hormônio tireoidiano levam, 


praticamente, à reversão do quadro, já que a sinaptogênese, 
mielin ízação e vascularização do SNC podem ser induzidas 
após o nascimento» 

Os principais hormônios produzidos pela tireoide são a 
tiroxina (T4) e a tri-iodotironina (T3)» O T4 corresponde a 
aproximadamente 70% da secreção tireoidiana, e o T3, a cerca 
de 30% (ver Capítulo 68 - Glândula Tireoide). A maior parte 
do T4 é convertida em T3 por ação de desiodases e este dado, 
associado ao fato de que os receptores de HT (TR) têm 10 vezes 
mais afinidade para o T3 do que para o T4, fizeram com que 
o T4 fosse considerado um pró-hormônio, cujo papel prin¬ 
cipal seria o de gerar T3, o hormônio biologicamente ativo. 
Entretanto este conceito deve ser revisto, já que o T4 exerce 
ações não genômicas muito importantes, inclusive no período 
fetal, conforme será explicitado adiante» 

Com relação ao T3, ainda não está claro se ele é o principal 
hormônio envolvido no desenvolvimento do SNC no período 
fetal, uma vez que nesta fase há elevada expressão tecidual da 
enzima desiodase tipo III (D3), que converte os HT conside¬ 
rados de maior atividade biológica em produtos menos ativos 
(T3 a T2 e T4 a rT3, ver Capítulo 68 - Glândula Tireoide), 
bem como de TRa2, isofòrma de receptor de HT (TR) que não 
apresenta domínio de ligação ao T3. Contudo, o TR)3, princi¬ 
pal isoforma presente no SNC, já se encontra bastante expresso 
nesse período do desenvolvimento. Ainda, vale comentar que 
animais knockout para TRJ3, bem como para TRa, não apresen¬ 
tem anormalidades morfológicas e fimcionais significativas no 
desenvolvimento do cérebro nem alterações comportomentoi s 
ou na mielinização das fibras nervosas. Acrescente-se a esses 
dados o fato de que é crescente na literatura o número de tra¬ 
balhos que demonstram que os HT, principalmente T4 e rT3, 
exercem ações não genômicas, sendo uma delas a organização 
do citoesqueleto de actina, o que é fundamentei para a forma¬ 
ção de neurifcos e, portanto, para a plasticidade neuronal» 

0 desenvolvimento do SNC do feto se inicia por ação dos HT de origem 
materna. Embora o T3 seja considerado o principal HT a exercer um efeito 
nuclear, sabe-se que a fração deT4 transferida da mãe para o feto é até maior 
do que a de T3, o que coloca o T4 como o hormônio mais importante para 
esta ação fisiológica. 0 processo de desenvolvimento do SNC do feto pros¬ 
segue à custa da sua própria produção hormonal. Porém, além de T3 e T4, o 
hormônio T3 reverso (rT3) também se apresenta em elevadas concentrações 
na circulação fetal, superando as de T3 e T4. Pouca consideração se deu ã pre¬ 
sença deste hormônio, uma vez que ele, até há pouco tempo, era considerado 
biologicamente inativo, em função da baixíssima afinidade dosTRa ele (ver 
Capitulo 68- Glândula Tireoide). No entanto, evidências atuais apontam que, 
em ratos, o rT3, assim como o T4, exercem ações não genômicas em células 
gliais e neurônios cerebrais, que promovem organização de microflilamen- 
tos que constituem o citoesqueleto, mecanismo pelo qual interferem «m 
a migração neuronal e direcionamento de neurítos a diferentes locais (plas¬ 
ticidade neuronal), exercendo, dessa maneira, profundos efeitos no cérebro 
em desenvolvimento. Este dado é duplamente relevante, uma vez que revela 
uma ação importantíssima de um hormônio considerado inativo, o rT3, no 
desenvolvimento do SNC de ratos, e ainda, por um mecanismo não genômico, 
ou seja, independe da expressão de genes específicos. Reforça esse dado a 
observação de que camundongos knockout para os TR apresentam poucas 
anormalidades no desenvolvimento do SNC. 

HT e tecido muscular 

O tecido muscular esquelético é um importante alvo do 
HT. O T3 age reprimindo ou induzindo a expressão de genes 
que codificam as diferentes isoformas da cadeia pesada de 
miosina (AÍHC), dentre outros, por meio da sua interação 
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com TR específicos que são diferencialmente expressos nos 
tecidos (detalhes no Capítulo 68 - Glândula Tireoide). Assim, 
o músculo extensor digital longo (EDL) apresenta fibras com 
elevada expressão da MHC-II (fibras rápidas) e poucas fibras 
que expressam MHC-I (fibras lentas ), o que o caracteriza 
como um músculo de contração rápida. Demonstrou-se que 
camundongos que não expressam as isoformas TRal e TR(3, 
ouTRaWP-, apresentam diminuição da expressão da MHC- 
IIB e aumento da MHC-I no EDL, o que altera o seu fenótipo, 
uma vez que se torna lento. O músculo sóleo, que expressa 
mais fibras lentas (MHC-I) e poucas rápidas (MHC-II), 
quando estudado nesses camundongos, apresenta hiperex- 
pressão da MHC-I e redução da expressão da MHC-II, o que 
o torna ainda mais lento. 

Essas alterações são semelhantes às que ocorrem na transi¬ 
ção das isoformas de miosina de camundongos hipotireóideos 
(anões), que apresentam mutação autossômica recessiva com 
déficit de secreção de TSH, GH e Prl. Nestes, o aparecimento 
das isoformas adultas de MHC no músculo esquelético é bas¬ 
tante retardado e as isoformas fetais de MHC não são total¬ 
mente eliminadas, e ocorre um aumento no número de fibras 
que expressam a MHC-I (lenta). No músculo cardíaco, onde 
as isoformas de MHC-a e P correspondem, respecf ivamente, 
às de MHC-II e I do músculo esquelético, o fenótipo adulto de 
expressão de MHC nunca é adquirido, de modo que a MHC-p 
permanece como a isoforma dominante. Contudo, a adminis¬ 
tração de uma única dose de T4 é capaz de provocar o apa¬ 
recimento das isoformas adultas de MHC tanto no músculo 
esquelético (MHC-II), quanto no cardíaco (MHOa), embora 
em tempos diferentes (no músculo esquelético o efeito do T4 
aparece mais tardiamente), sugerindo que o mecanismo de 
ação do T4 é diferente nesses dois tecidos. 

Outras ações 

No período fetal, o HT, junto com a insulina e o corti- 
sol, contribui para a síntese da substância surfactante, a qual 
desempenha importante papel no processo de expansão pul¬ 
monar, por ocasião do nascimento (ver Capítulo 42 - Mecânica 
Respiratória). 

Paratormônio (PTH) ecalcitonina (CT) 

A concentração de cálcio na circulação fetal é bastante ele¬ 
vada, graças ao seu transporte ativo através da placenta, por 
meio de uma Ca 2+ -ATPase cuja atividade é estimulada por 
um peptídio relacionado com o PTH ( PTHrP ), secretedo pela 
parati reoide fetal e pela placenta. Acredita-se que esse peptí¬ 
dio interaja com receptores de PTH do feto, e também module 
o fluxo de cálcio do esqueleto, a excreção renal de cálcio, a 
produção renal de l,25(OH) 2 Yt D e, provavelmente, a reab¬ 
sorção de cálcio do líquido amniótico. 

A elevada calcemia do feto parece ser o fator desencadea- 
dor da secreção de CT, hormônio produzido pelas células C da 
tireoide (detalhes no Capítulo 76 - Fisiologia do Metabolismo 
Osteomineral) e também pela placenta e que apresenta impor¬ 
tante papel no crescimento do esqueleto nesta fase do desen¬ 
volvimento, pois além de contribuir com a deposição de cálcio 
e fósforo no osso (mineralização), inibe o processo de reab¬ 
sorção óssea. O papel importante desse hormônio no período 
embrionário contrasta com o papel limitado que apresente no 
período pós-natal. 

A ausência materna de CT ou do peptídio relacionado 
com esse hormônio (CGRP a), em camundongo knockout 
para CT/CGRP a, leva à redução do número de fetos viá¬ 
veis. A ausência fetal de CT e CGRP a reduz o conteúdo de 


magnésio no soro e no esqueleto, fatos que indicam que esses 
peptídios parecem participar da regulação do metebolismo de 
magnésio no feto. 

Outros fatores 
Angiotensína li (ANG li) 

Duas evidências sugerem a participação da ANG H no 
crescimento fetal: 1) detecção de receptores de ANG H do tipo 
AT 2 no músculo esquelético e no tecido conectivo de embriões 
de ratos, no final da gestação, e 2) a administração de ANG II 
em fetos de ratos promove incorporação de aminoácidos em 
proteínas na pele. Acredite-se que a ANG II seja produzida a 
partir da renina placentária. 

Glicocorticoides 

As adrenais do feto secretam cortisol, que é convertido em 
cortisona pela 11 £}-hidroxiesteroide desidrogenase llfí-HSD, 
a qual é bastante expressa nos tecidos fetais. Essa conversão 
é fundamental neste período da vida, no qual o anabolismo 
deve predominar, considerando-se que a cortisona é um gli- 
cocorticoide relativamente inativo. Próximo ao nascimento, 
alguns tecidos fetais passam a expressar atividade 11-cetoes- 
teroide redutase, que promove conversão local da cortisona 
em cortisol. A importância dos glicocorticoides no período 
embrionário pode ser depreendida pelo fato de que camun¬ 
dongos que não expressam receptores de glicocorticoides 
apresentam aumento do tamanho e desorganização do córtex 
das adrenais, atrofia da medula adrenal, hipoplasia do pul¬ 
mão e gliconeogênese alterada; esses animais não sobrevi vem 
sem tratamento adequado. 


► Período pós-natal 

Do nascimento até os 2 anos de vida, o crescimento ocorre 
em uma velocidade em torno de 15 cm/ano, reduzindo-se a 
cerca de 6 cm/ano até a metade da infância Por ocasião da 
puberdade, há aumento da velocidade de crescimento, que 
ocorre mais precocemente (2 a 3 anos) no sexo feminino, 
embora apresente magnitude maior no sexo masculino. O 
crescimento linear cessa após a fusão das epífises com as diá- 
fises, ou seja, quando ocorre ossificação do disco epifisário. 

No entanto, logo após o nascimento [período neonatàl ), nem 
todos os tecidos apresentam o grau de maturação que terão na 
vida adulta. Neste período, o padrão de expressão de vários 
genes ainda está sendo estabelecido, de modo que qualquer 
interferência, seja hormonal, ambiental ou nutricional, é capaz 
de alterar esse padrão de expressão gênica, o qual persistirá na 
vida adulta, levando a repercussões fisiológicas permanentes, 
a que denominamos reprogramação gênica . 

No período neonatal ocorre a transição de várias iso¬ 
formas de proteínas para as isoformas que predominarão 
na vida adulta. Assim, dentre outras alterações, o trocador 
Na^/Ca 2 +, principal mantenedor da concentração intracelu¬ 
lar de cálcio no período fetal, sofre redução da sua expres¬ 
são, enquanto aumenta a expressão da SERCA; as miosinas 
fetais são substituídas pelas isoformas adultas; as desioda- 
ses do tipo III (D3) apresentam redução da sua expressão, 
enquanto aumenta a expressão da Dl e D2, e os receptores 
de GH passam a ser funcionais. 

Em ratos, a indução de hipertireoidismo transitório neste 
período leva a menor expressão gênica do GH, bem como 
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à redução da massa magra e da densidade mineral óssea no 
animal adulto» Portanto, este período do desenvolvimento 
deve ser especialmente considerado, uma vez que representa 
uma janela passível de ser manipulada, com repercussões 
funcionais importantes na vida adulta» Assim, distúrbios 
nutricionais perinatai s não apenas promovem consequências 
em curto prazo na velocidade de crescimento do feto, como 
também predispõem para o desenvolvimento de doenças 
metabólicas no adulto. Essas alterações podem ser transmi¬ 
tidas por várias gerações, sugerindo que essas consequências 
em longo prazo podem ser herdadas por mecanismos epige- 
néticos. 

Diversos hormônios participam, em graus variáveis, do 
processo de crescimento e desenvolvimento pós-natal, como 
descrito a seguir. 

■ Hormônio de crescimento (GH) 


células de câncer de mama sejam via ativação da transcrição 
do gene que codifica a IGFBP3. 

A IGFBP1 tem sua expressão aumentada em estados cata- 
bólicos. Assim, o cortisol aumente a sua expressão e a insulina 
a inibe, de modo que a elevação do cortisol reduz a disponibi¬ 
lidade de IGF-I para os tecidos, ocorrendo o contrário com a 
elevação da insulinemia. 

■ Tri-iodotironina (T3) 

O T3 é um dos principais hormônios reguladores da expres¬ 
são do gene do GH» Na infância, o hipotireoidismo leva a um 
déficit de crescimento, não só pela ausência das importantes 
ações do T3 sobre o anabolismo proteico, mas também pela 
reduzida expressão gênica do GH» O T3 também aumenta a 
expressão gênica de IGF-I em alguns tecidos, nos quais este 
fator de crescimento atua parácrina e autocrinamente. 


Conforme discutido no Capítulo 66 - Glândula Hipófise, 
grande parte dos efeitos do GH sobre o crescimento ocorre 
por intermédio de sua ação estimulante da síntese e secre¬ 
ção hepática do fator de crescimento semelhante à insulina, o 
IGF-I, o qual atua na placa epifisária e promove multiplicação 
dos condrócitos. O GH também estimula a síntese de IGF-I 
na própria placa epifisária, na qual este também atua auto¬ 
crinamente, reforçando os efeitos endócrinos do IGF-I cir¬ 
culante. Na infância, a deficiência de GH provoca o nanismo 
e a sua hipersecreção causa o gigantismo» Após a puberdade, 
a hipersecreção de GH determina o quadro de acromegalia 
(mais detalhes no Capítulo 66). 

O GH exerce efeitos diretos nos tecidos (tais como glico- 
neogênese, lipólise e estímulo da síntese proteica) e indiretos, 
via IGF-I. Como os receptores de IGF-I apresentam-se expres¬ 
sos em praticamente todos os tecidos, os efeitos do GH/IGF-I 
são amplos e redundam em estfmulo da síntese proteica, o 
que é benéfico para a manutenção da massa muscular esque¬ 
lética e cardíaca» Por outro lado, a hipersecreção de GH leva 
à hipertrofia muscular esquelética e cardíaca, além de efeitos 
que estão apresentados em mais detalhes no Capítulo 66 - 
Glândula Hipófise» 

Ao contrário da insulina, os IGF circulam associados a 
proteínas transportadoras de IGF {IGFBP), 
as quais conferem maí or meia-vida (ti/ 2 ) aos 
IGF, possibilitam que os IGF atinjam todas 
as suas células-alvo e modulem a interação 
dos IGF com os seus receptores, regulando, 
portanto, a sua atividade biológica. 

Em geral, as IGFBP inibem a ação dos 
IGF por competir com o seu receptor por 
esses fatores de crescimento. No entanto, há 
evidências de que as IGFBP também exer¬ 
cem ações próprias, independentes de sua 
interação com os IGF» Sabe-se, por exemplo, 
que a IGFBP3, principal ligante de IGF-I, e 
que depende de GH, interage com recepto¬ 
res presentes em vários tipos celulares, como 
células de câncer de mama e condrócitos, 
inibindo o crescimento delas (Figura 73.3); 
portanto, o estudo da regulação transcri- 
cional da IGFBP3 poderá trazer importante 
contribuição para os estudos de câncer. 

Sendo assim, é possível que os efeitos anti- 
proliferativos do transfórming growth factor 
beta 2 (TGF/3-2) e ácido retinoico sobre as 


73 e desenvolvi mento do sistema muscular esquelético 

A aquisição de características específi cas do tecido muscular, 
tais como velocidade de contração e tempo de relaxamento, 
também depende da ação dos HT. No tecido muscular esque¬ 
lético, o T3 induz a expressão dos genes que cod ificam: 1) a 
isoforma II da cadeia pesada da miosina (MHC-II), a qual 
confere maior velocidade de contração a esse tecido, e 2) a 
isoforma I da bomba de cálcio do retículo sarcoplasmático 
(SERCAI), a qual apresenta elevada atividade ATPásica e cujo 
papel é remover o cálcio do citosol, direcionando-o ao retículo 
sarcoplasmático e desencadeando, assim, o processo de rela¬ 
xamento muscular. Ao mesmo tempo, o T3 inibe a expressão 
dos genes que codificam a MHC-I e a SERCA II, expressas 
predominantemente nos músculos de contração lenta, e a de 
fosfolambam (proteína que inibe a atividade da SERCA). Por 
outro lado, o T3 induz a expressão da MHC-II e da SERCA 
I no músculo esquelético, o que confere maior velocidade de 
contração e encurtamento do tempo de contração. Ainda, o 
T3 induz a expressão das enzimas oxidativas sucdnato desi- 
drogenase (SDH) e citrato sintese (CS) e de mioglobina no 
músculo esquelético. 

Assim, a presença de concentrações fisiológicas de 
T3 determina a composição de proteínas que conferirão as 



Figura73'3 ■ Esquema da participação do /Gfe da IGF8P3 no crescimento celular. Observe que a 1GFBP3 par- 
ticipa duplamente desse processo, já que f além de controlar a disponibilidade de IGF para as células, é capaz 
de interagir com locais específiicos {prováveis receptores) na membrana plasmática, por meio do que parece 
se contrapor às ações de estímulo do crescimento celular promovido pelo IGF. (Adaptada de Reiter EO & 
Rosenfeld RG. Normal and aberrant growth. In: Larsen PR r Kronenberg HM, Melmed S & Polansky KS (eds). 
Williams Textbookof Endocrinology, 10th ed. Philadelphia, Saunders, 101,2003.) 
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características funcionai s deste tecido. Quando o T3 é encon¬ 
trado em excesso, todavia, predomina seu efeito catabóhco 
proteico, com perda de massa magra, o que se traduz em 
fraqueza muscular. É interessante que, no hipotireoidismo, 
a redução da síntese proteica também determina fraqueza 
muscular. 

73 e desenvolvimento do sistema muscular cardíaco 

Da mesma maneira que no músculo esquelético, no 
músculo cardíaco o T3 induz a expressão da isoforma a MHC 
e reprime a da j3 MHC, que correspondem, fúncionalmente* a 
MHC-II e MHC-I do músculo esquelético, respectivamente. 
O T3 também determina a expressão: 1) de canais de sódio 
de vazamento no nódulo sinusal, conhecidos por causarem 
correntes denominadas funny, bem como 2) dos HCN-2 e 4 
(i hyperpolarization-activateâ cyclic nucleotide-gated channels ), 
proteínas que são essenciais para, respect ivamente, conferir e 
controlar a atividade marca-passo do nódulo sinusal do cora¬ 
ção. Portento, a elevação da expressão dos mesmos no hiper- 
tireoidismo é fator determinante do aumento da frequência 
cardíaca observada nesses estedos. A SERCAII (única isoforma 
presente no músculo cardíaco) também tem sua expressão 
aumentada pelo T3. Assim, o T3 é um dos mais importantes 
determinantes do débito cardíaco. Ele ainda induz a expressão 
de receptores |3-adrenérgicos no coração, determinando, por¬ 
tanto, a responsividade deste órgão às catecolammas. 

■ Hormônios sexuais 

O estirão de crescimento que ocorre na puberdade revela 
a importância dos esteroides gonadais no crescimento pube- 
ral. Parte de sua ação ocorre por estímulo da secreção de GH 
e parte por propiciar aumento da síntese de IGF-I, por ação 
direta. No entanto, eles aceleram a maturação do esqueleto, 
de modo que a hipersecreção destes hormônios faz com que 
a fusão das epífises com as diáfises ocorra mais precocemente, 
fazendo com que a altura prevista pelo programa genético não 
seja alcançada (Figura 73.4). Essa ação depende dos estróge- 
nos, os quais, no sexo masculino, são provocados a partir da 
ação de aromatases sobre os andrógenos. A importencia dessa 
ação pode ser evidenciada em indivíduos do sexo masculino 
portadores de mutação dos receptores de estrógenos, ou de 
aromatases, os quais apresentam elevada estatura e deficiên¬ 
cia da soldadura das epífises. Os estrógenos também são res¬ 
ponsáveis pela deposição de cálcio no osso, o que propicia o 
aumento da massa óssea que ocorre por ocasião da puberdade. 
Assim, esses indivíduos apresentam reduzida massa óssea, alto 
turnover ósseo e epífises não soldadas. O atraso da menarca e 
da puberdade é considerado fator de risco para o desenvolvi¬ 
mento de osteopenia, na vida adulte. Todavia, a obtenção do 
pico de massa óssea depende não só dos esteroides gonadais, 
mas também do GH e do IGF-I. 

■ Cortisol 

O corti sol reduz a texa de crescimento, por sua potente ação 
indutora de catabolismo proteico, bem como por aumentar a 
expressão de IGFBP1, mecanismo pelo qual, conforme comen- 
tedo, reduz a disponibilidade de IGF-I para os tecidos. Os gli- 
cocorücoides também estimulam a síntese de somatostatína, e 
assim interferem negativamente no crescimento (mais detalhes 
no Capítulo 65 - Hipolálamo Endócrino). Ainda, há evidên¬ 
cias de que, in vittv, os glicocorticoides reduzam a secreção de 
IGF-I. 



Figura 73.4 ■ Taxa de crescimento (altura em cm/ano) em função da idade (em 
anos) e do sexo. Observa-se que a taxa de crescimento decai ao longo do tempo 
de modo semelhante em ambos os sexos e que se eleva no sexo feminino a o redor 
dos 12 anos de idade, precedendo o ganho de altura do sexo masculino, que é um 
pouco maior e ocorre ao redor dos 15 anos de idade. 
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► Introdução 

Os dois grandes sistemas integradores do organismo, o sis¬ 
tema endócrino e o sistema nervoso, interagem de diversas 
maneiras para assegurar a manutenção de níveis adequados 
de fornecimento, armazenamento e utilização de substratos 
energéticos em diferentes condições fisiológicas. No entanto, o 
controle neuroendócrino do metabolismo energético envolve 
a interação desses dois sistemas em um grande número de 
processos- Neste capítulo serão revistas exclusivamente, de 
maneira sucinta, as interações daqueles dois sistemas no con¬ 
trole das vias metabólicas (de carboidratos, lipídios e proteí¬ 
nas) dos tecidos que têm importância fundamental na home- 
ostase calórica. Não será abordado, por exemplo, o controle 
neuroendócrino da ingestão de alimentos, assunto que tem 
despertado grande interesse pelas implicações no tratamento 
da obesidade (esse tema está exposto no Capítulo 26 - Controle 
Neuroendócrino do Comportamento Alimentar). 

Os principais substratos diretamente utilizados pelos teci - 
dos para produção de energia são a glicose e os ácidos graxos 
livres (AGL, não esterificados) que circulam no plasma ligados 
à albumina. Apesar de sua baixa concentração, os AGL plas- 
máticos têm uma taxa de renovação (turnover) muito alta, e 
a quantidade diária de calorias derivadas de sua oxidação é 
maior que a da glicose, mesmo em condições de repouso e no 
estado alimentado. Por outro lado, os AGL do plasma não são 
utilizados pelo cérebro, que têm um requerimento absoluto de 
glicose, embora possa, em certas condições, satisfazer pardal- 
mente suas necessidades energéticas oxidando corpos cetôni- 
cos. O sistema nervoso centra] (SNC) é responsável por cerca 
de 50% da glicose consumida diariamente para fins energéti¬ 
cos. O suprimento adequado de substratos energéticos, para 
os diversos tecidos do organismo em condições basais e em 
situações de demanda alterada por fatores internos ou exter¬ 
nos, depende principalmente do controle endócrino e neural 
do metabolismo de três tecidos: hepático, adiposo e muscular. 
O fígado é o principal responsável pela manutenção dos níveis 
glicêmicos e o tecido adiposo é o fornecedor dos AGL plas- 
máticos. O tecido muscular, pela sua massa (de 40% a 45% 
do peso corporal) é um grande consumidor de substratos 
energéticos, e suas proteínas constituem importante fonte de 
aminoácidos. 

O SNC, por intermédio do sistema nervoso autônomo sim¬ 
pático ou parassimpático, pode alterar o fluxo em vias meta¬ 
bólicas do fígado ou dos tecidos adiposo e muscular, agindo 
direta ou indiretamente nesses tecidos, modulando a secre¬ 
ção de hormônios tais como as catecolaminas, a insulina e o 
glucagon, que agem sobre as mesmas vias (ver Figura 74.1), 
Por esse motivo, nos itens seguintes deste capítulo, nos quais 
será examinado separadamente o controle neuroendócrino 
do metabolismo de cada um daqueles três tecidos, a descrição 
das alterações que podem ser induzidas pela inervação auto¬ 
nômica e das áreas centrais envolvidas será precedida por um 
resumo das princi pais vias metabólicas do teddo abordado 
e sua regulação por hormônios. Embora as vias metabólicas 
básicas sejam comuns aos diversos tecidos, sua diferenciação e 
especialização funcional acarretam o predomínio de determi¬ 
nados processos. O tecido hepático é o tecido funcionalmente 
mais diversificado, mantendo ativas diversas vias metabólicas 
importantes para a homeostase calórica, e será o primeiro a 
ser examinado. Não faz parte do escopo deste capítulo a des¬ 
crição detalhada dos mecanismos celulares da recepção e 
transdução dos sinais hormonais ou neurais pertinentes. Na 


sua parte final serão apresentadas situações (jejum, exercício 
muscular e exposição ao frio) que ilustram como o SNC e o 
sistema endócrino agem de maneira coordenada para atender 
adequadamente às novas demandas energéticas, ativando ou 
inibindo o fluxo em vias metabólicas do fígado e dos tecidos 
adiposo e muscular. 

► Metabolismo hepático 

■ Regulação hormonal 

Metabolismo de carboidratos 

As principais vias do metabolismo de carboidratos no 
fígado e os pontos de sua regulação hormonal estão resumidos 
nas Figuras 74.1 e 74.2. Durante o período digestivo, grandes 
quantidades de glicose chegam ao fígado pelo sistema porta 
e são captadas pela célula hepática por um processo de difu¬ 
são facilitada. O transportador de glicose predominante no 
hepatócito é o GLUT2, que não é sensível à insulina e tem um 
Km (constante de afinidade) para a glicose elevado, operando, 
portanto, abaixo dos níveis de saturação mesmo sob altas con¬ 
centrações da hexose. Esta característica e o grande número de 
GLUT2 na membrana conferem ao hepatócito uma alta capa¬ 
cidade de captação de glicose. Dessa maneira, ao contrário 
dos tecidos adiposo e muscular, o transporte pela membrana 
não é um passo limitante (regulável) da utilização hepática de 
glicose, e as concentrações de glicose livre (não fòsforilada) 
dentro e fora do hepatócito são praticamente iguais, mesmo 
em condições de hiperglicemia. No interior do hepatócito, a 
glicose é fòsforilada a glicose-6-P pela glicoquinase, que se 
diferencia das outras hexoquinases por ter um alto Km para 
a glicose e por não ser inibida pelo seu produto, a glicose-6-P. 
Essas características da enzima tornam-na bem adequada, não 
apenas para operar nas concentrações relat ivamente alias de 
glicose existentes na célula hepática, como para direcionar o 
fluxo de carbonos da glicose para a via glicolítica e para a sín¬ 
tese de glicogênio. A fòsforilação da glicose pela glicoquinase 
é o passo limitante da utilização da hexose pelo fígado. A insu¬ 
lina ativaa glicoquinase, acelerando a fòsforilação da glicose. 
Essa ação, acoplada à ativação da glicogênio sintase, estimula 
a síntese e armazenamento de glicogênio, efeitos ainda refor¬ 
çados por uma inibição simultânea da glicogênio fosforilase, 
reduzindo a glicogenólise. O fluxo na via glicolítica também 
é estimulado pela insulina, que, além de acelerar a fosforila- 
ção da glicose, ativa a fosfofrutoquinase e a piruvato quinase, 
enzimas-chave dessa via (Figura 74.2). Além disso, a insulina 
ativa a piruvato desidrogenase e com isso favorece a oxida¬ 
ção do piruvato (produto final da glicólise) na mitocôndria. 
Paralelamente, a ativação da glicose-6-fosfato desidrogenase 
leva a um aumento do fluxo na via das pentoses, formando 
NADPH para a lipogênese (ver adiante). 

O papel principal do fígado no controle da homeostase 
glia dica é devido, em grande parte, à sua capacidade de sin¬ 
tetizar glicose a partir de moléculas menores, prindpalmente 
aminoácidos, lactato e glicerol. Esse processo, neoglicogê- 
nese, consiste em uma reversão da via glicolítica (Figuras 74.1 
e 74.2). A etapa dessa via catalisada pela piruvato quinase é 
contornada, produzindo P-enolpiruvato a partir de piru¬ 
vato, pela ação de duas enzimas-chave (piruvato carboxilase 
e P-enolpiruvato carboxiquinase) e a etapa catalisada pela 
fosfofrutoquinase é revertida pela frutose-l,6-bifosfatase. A 
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Figura 74.1 ■ Representação esquemática das principais vias metabólicas, com indicação dos pontos de ação hormonal. (+): estimulação; (-): inibição, (Descrição da 
figura no texto.) 


glicose-6-fostato assim formada pode ser direcionada para a 
síntese de glicogênio ou pode produzir, pela ação da glicose-6- 
fosfatose, glicose livre que passa para a circulação. A insulina 
exerce um importante efeito inibitório no fluxo neoglicogê- 
nico. Além de inibir a piruvato carboxilase e a P-enolpiruvato 
carboxiquinase (PEPCK), o hormônio reduz o fornecimento 
de P-enolpiruvato para a neoglicogênese, pois aumenla a ati¬ 
vidade da piruvato desidrogenase, que utiliza o piruvato para 
produção de acetil-CoA. As inibições da glicogenólise e da 
neoglicogênese são as principais responsáveis pela redução 
da produção hepática de glicose produzida pela insulina. A 
glicogenólise e a neoglicogênese são ativadas em situações 
de reduzida disponibilidade de glicose, aumentando a pro¬ 
dução hepática da hexose. O glucagon tem um importante 
papel nessa adaptação. Este hormônio estimula a glicogenó¬ 
lise ativando a fosforilase e inibindo, simultaneamente, a gli¬ 
cogênio sintase; adicionalmente, aumenta o fluxo na via neo- 


glicogênica de várias maneiras: a) aumentemdo a capacidade 
de a célula hepática caplar aminoácidos, os principais subs¬ 
tratos neoglicogênicos; b) ativando a piruvato carboxilase, a 
PEPCK e a frutose-l,6-bifosfotase e c) inibindo as enzimas da 
via glicolítica, fosfofrutoquinase e piruvato quinase. A inibi¬ 
ção desta última impede a formação do piruvato a partir do 
P-enolpiruvato formado na etapa inicial da neoglicogênese. 

Metabolismo lipídico 

Além de sua participação fundamental no controle da 
homeostase gliddica, o fígado tem um importante papel no 
controle da síntese e da oxidação de ácidos graxos. Em situa¬ 
ções de abundância de substratos energéticos, os ácidos graxos 
são sintetizados no citosol a partir de acetil-CoA, proveniente 
em sua maior parte da descarboxilação do piruvato (produ¬ 
zido na via glicolítica ou a partir de outros metabólitos, espe¬ 
cialmente aminoácidos) pelo complexo intramitocondrial da 
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Figura 74,2 ■ Representação esquemática do metabolismo de carboidratos e lipídios no fígado, com indicação dos pontos de ação hormonal. {+): estimulação; (-) inibi¬ 
ção. IN5: insulina; GLU: glucagon; EPI: epinefrina; GLUT2: transportador de glicose {tipo 2);TG: triacilg li ceróis; VLDL: veryfowdensity iipotrotein; AG: ácidos graxos. As linhas 
tracejadas representam a utilização do NADPH como fonte de energia redutora para a síntese dos ácidos graxos. Os numeros entre parênteses representam as enzimas 
reguladoras que atuam no passo metabólico indicado. (1) Glicoquinase; (2) glicogênio sintase; (3J glicogêniofosforilase; (4) fosfofrutoquinase; (5) frutose-1 r 6-bifosfatase; 
(6) piruvato quinase; (7) piruvato desidrogenase; (8) piruvato carboxilase; (9) fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK); {10) citrato liase; (11) acetil-CoA carboxilase; (12) 
enzima málica. {Descrição da fiigura no texto.) 


piruvato desidrogenase. Além dessa síntese de novo , o fígado 
capta da circulação ácidos graxos pré-formados: ácidos gra¬ 
xos livres, mobilizados do tecido adiposo, ou ácidos graxos 
incorporados em triacilg) iceróis de lipoproteínas. Os ácidos 
graxos sintetizados ou captados são esterificados com glice- 
rol-3-fosfato, formado a partir da di-hidroxiacetona na via 
glicolítica ou por fosforilação do glicerol pela gliceroquinase. 
Os triacilgliceróis podem ser armazenados no hepatócito ou 
incorporados em lipoproteínas (VLDL) secretadas pelo fígado 
(Figura 74.2). Esta redrculação em VLDL dos ácidos graxos 
que chegam ao fígado contribui para o fornecimento de mate¬ 
rial energético em situações de demanda aumentada (p. ex., 
durante o jejum). Evidências recentes indicam que, além da 


glicose, via di-hidroxiacetona na via glicolítica, e do glicerol 
via gliceroquinase, compostos de 3 carbonos (piruvato, lactato 
e aminoácidos glicogênicos) podem ser utilizados pelo fígado 
para produzir o glicerol-3-fosfato necessário para a formação 
de triacilgliceróis e posterior incorporação em VLDL. Esta 
nova via, denominada gliceroneogênese, é mais estudada no 
tecido adiposo (ver adiante). A célula hepática tem um ativo 
sistema enzimático mitocondrial de p-oxidação de ácidos gra¬ 
xos com produção de acetil-CoA. Se o afluxo de ácidos graxos 
para o fígado for excessivo, ocorre acúmulo de acetil-CoA e 
produção de corpos cetônicos (ácidos acetoacético e p-hidro- 
xibutírico), que podem levar à acidose. Em condições nor¬ 
mais, existe uma relação inversa entre a atividade lipogênica 
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e a J3-oxidação. Isto se deve ao fato de o malonil-CoA, for¬ 
mado pela acetil-CoA carboxílase na primeira etapa da síntese 
de ácidos graxos, ser um inibidor da carnitina-aciltransfêrase 
I, enzima responsável pela ligação dos ácidos graxos com a 
carnitina e seu transporte para o interior da mitocôndria. A 
insulina estimula a síntese de ácidos graxos (lipogênese) no 
fígado, que se deve em parte ao aumento do fluxo glicolítico 
por ela produzido, associado à ativação do sistema da piruvato 
desidrogenase mitocondrial, aumentando o fornecimento de 
acetil-CoA oriundo da glicose. Além disso, a insulina ativa a 
acetil-CoA carboxilase, que parece ser a enzima limitante desse 
processo, e também a ácido graxo sintetase. Aumentando o 
fornecimento de glicerol-3-P derivado da via glicolítica, o hor¬ 
mônio favorece ainda a esterificação e o armazenamento dos 
ácidos graxos sintetizados. Em virtude da ativação da acetil- 
CoA carboxilase e do aumento da concentração intracelu¬ 
lar de malonil-CoA, inibidor da carnitina aciltransfèrase I, a 
insulina reduz a p-oxidação de ácidos graxos, tendo, portanto, 
um efeito anticetogênico. O glucagon, por outro lado, inibe a 
acetil-CoA carboxilase e a síntese de ácidos graxos. A conse¬ 
quente queda dos níveis intracelulares de malonil-CoA ativa a 
carnitina aciltransferase I, estimulando a oxidação de ácidos 
graxos e a produção de corpos cetônicos. 

■ Regulação neural 

Como referido anteriormente, o SNC não utiliza ácidos 
graxos de cadeia longa e tem um requerimento absoluto de 
glicose como fonte de energia. Em situações em que há ten¬ 
dência à redução dos níveis circulantes de glicose, o SNC, 
por intermédio do sistema nervoso autônomo, intervém para 
impedir uma queda no seu suprimento de hexose, agindo 
especi almente no fígado, que é o principal controlador da pro¬ 
dução desse substrato. O SNC pode alterar o fluxo nas vias 
metabólicas hepáticas direlamente, mediante a rica inervação 
simpática e parassimpátíca do hepatócito, ou indirelamente, 
ativando ou inibindo a secreção de hormônios que agem sobre 
as mesmas vias. O sistema nervoso simpático estimula a secre¬ 
ção de glucagon pelas células a das ilhotas de Langerhans e 
inibe a secreção de insulina pelas células p. A ativação sim¬ 
pática também resulta em maior síntese e secreção de cate- 
colaminas (principalmente epinefrina) pela medula adrenal 
No fígado, as catecolaminas, de modo semelhante ao gluca¬ 
gon, levam à ativação da glicogenólise e da neoglicogênese. Os 
mecanismos intracelulares envolvidos na resposta glicogeno- 
lítica à epinef rina são desencadeados, principalmente, pela ati¬ 
vação de adrenorreceptores p 2 e aumento das concentrações 
de cAMP, com consequente ativação da PKA (proteinoquinase 
dependente de cAMP). Isto leva à ativação da glicogênio fos- 
forilase e inibição da glicogênio sinlase, que resulta na degra¬ 
dação do glicogênio. A estimulação de adrenorreceptores ot l 
também promove aumento da glicogenólise hepática e facilita 
a captação de aminoácidos pelo fígado, aumentando a dispo¬ 
nibilidade de substratos para a neoglicogênese. Esses efeitos 
das catecolaminas, associados à maior secreção de glucagon e 
inibição da secreção de insulina pelo simpático, resultam em 
maior produção hepática de glicose e ajudam a evitar os danos 
irreversíveis dos neurônios resultantes de uma queda abrupta 
da glicose no sangue. Efeitos idênticos sobre glicogenólise e 
a neoglicogênese, com ativação das enzimas corresponden¬ 
tes, podem ser obtidos pela estimulação direta dos terminais 
simpáticos do fígado. O aumento do fluxo simpático para as 
glândulas ou para o hepatócito é devido à ativação de neurô¬ 
nios sensíveis à concentração de glicose, localizados no SNC. 


Neurônios sensíveis à glicose foram localizados em diversas 
regiões do SNC, tais como: os núcleos ventromedial, arque¬ 
ado, supraquiasmático e paraventricular, no hipotálamo; a 
substância nigra, a área postrema e o núcleo do trato solitário, 
no tronco cerebral. Esses neurônios são também sensíveis a 
outros metabólitos e a diversos tipos de peptídios e citocinas, 
participando, portanto, do controle de outros aspectos do 
metabolismo energético. No entanto, sua capacidade de ativar 
as vias simpáticas efèrentes para o fígado (e para o pâncreas, 
medula adrenal etc.) passa a ser a atividade predominante em 
situações de redução do suprimento de glicose. Sinapses coli- 
nérgicas centrais também parecem estar envolvidas no con¬ 
trole da produção de glicose; sua estimulação, que aumenta 
o fluxo simpático eferente, leva a uma acentuada hiperglice- 
mia por ativação da neoglicogênese hepática. Ao contrário do 
simpático, o parassimpático estimula a secreção da insulina, 
com a consequente redução da produção hepática de glicose, 
por inibição da glicogenólise e da neoglicogênese (ver ante¬ 
riormente). O papel da inervação parassimpática do fígado no 
controle das vias metabólicas desse tecido não está bem escla¬ 
recido, embora haja evidências de que a estimulação do vago 
aumente a atividade da enzima glicogênio sintase. O papel de 
fibras aferentes do vago na transmissão, para o SNC, de infor¬ 
mações sobre a concentração hepática de metabólitos, inclu¬ 
sive da glicose, é mais bem conhecido. 

► Metabolismo do tecido adiposo 

■ Regulação hormonal 

Metabolismo de carboidratos 

O metabolismo de carboidratos no tecido adiposo está 
direlamente ligado às duas funções básicas desse tecido: arma¬ 
zenar gordura (triacilgliceróis) e mobilizar ácidos graxos de 
acordo com a demanda calórica. Ao contrário da célula hepá¬ 
tica, o transporte de glicose pela membrana do adipócfto é um 
passo limitante da utilização da hexose. O transportador pre¬ 
dominante é o GLUT4, que é sensível à insulina. Promovendo 
a síntese e a translocação para a membrana de moléculas de 
GLUT4 presentes no retículo endoplasmático, a insulina esti - 
mula o transporte de glicose para o interior da célula, onde é 
imediatamente fosforilada. A insulina estimula o fluxo na via 
glicolítica e na via das pentoses, gerando NADPH para a sín¬ 
tese de ácidos graxos. Pelo fato de o adipócito, ao contrário do 
hepatócito, apresentar quantidades relativamente pequenas de 
gliceroquinase, o tecido adiposo é muito dependente do fluxo 
na via glicolítica (e, indiretamente, da insulina) para forneci¬ 
mento do glicerol-3-fosfato necessário para a esterificação de 
ácidos graxos (ver adiante). 

Metabolismo lipídico 

Tal como ocorre no hepatócito, no tecido adiposo os ácidos 
graxos são sintetizados de novo no citosol a partir de acetil-CoA, 
proveniente, em sua maior parte, da descarboxilação do piru¬ 
vato (produzido na via glicolítica ou a partir de outros meta- 
bólitos) pelo complexo intramitocondrial da piruvato desidro¬ 
genase. Esse processo é estimulado pela insulina, que além de 
aumentar o fluxo na via glicolítica, ativa o sistema da piruvato 
desidrogenase e as enzimas acetil-CoA carboxilase e glicogênio 
sinlase (Figura 74.3). O tecido adiposo pode também captar áci¬ 
dos graxos já formados que se encontram na circulação incor¬ 
porados em triacilgliceróis de lipoproteínas (especialmente, no 
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período pós-absortivo, em quilomícrons e VLDL). Essa captei- 
ção é estimulada pela insulina, que ativa a lipase lipoproteica, 
enzima localizada na membrana basal dos capilares próximos 
dos adipócitos, que hidrolisa os triadlgliceróis de lipoproteínas 
(Figura 74.3). A esterificação e o armazenamento dos ácidos 
graxos, sintetizados de novo ou captados da circulação, reque¬ 
rem fornecimento adequado de glicerol-3-fosfato. Em virtude 
da pequena quantidade de gliceroquinase, esse fornecimento 
depende de um fluxo glicolítico ativo (e, portanto, da insulina) 
para produção de glicerofbsfato a partir da di-hidroxiacetona, 
pela ação da glicerofbsfato desidrogenase. Evidências relativa¬ 
mente recentes indicam que, em situações de pouca disponibili¬ 
dade de glicose e níveis baixos de insulina, o glicerofbsfato pode 
também ser formado via gliceroneogênese; esta consiste em 
uma reversão parcial da glicóhse, até di-hidroxiacetona, a partir 
de piruvato ou de outros produtores de piruvato, como lactato 
e aminoáddos glicogênicos (Figura 74.4). A via é semelhante 
à gliconeogênese hepática, com formação intramitocondrial de 
o;aaloacetato, que é transportado para o citosoL onde é descarbo- 
xilado pela PEPCK. O fosfoenolpiruvato assim formado segue as 
etapas inversas da glicólise até di-hidroxiacetona. Semelhante à 
gliconeogênese, a enzima-chave da gliceroneogênese é a PEPCK, 
que é fortemente inibida pela insulina. Sua atmdade aumentei, 
porteinto, em situações em que a concentração plasmática desse 
hormônio encontra-se reduzida (como no jejum), com conse¬ 
quente aumento da geração de glicerol-3-fosfato. A formação 
de glicerol-3-fosfato seria importante para assegurar a síntese 
e o estoque de triadlgliceróis no teddo adiposo (Figura 74.4). 
Outro efeito importante da insulina é a inibição da mobilização 
de áddos graxos do tecido adiposo, que é devida a um aumente) 
da fi ação de ácidos graxos que são reesterificados após a lipólise 
(hidrólise dos triadlgliceróis) e a uma redução da velocidade de 


lipólise, devida ao efeito inibitório do hormônio na atividade 
da lipase hormônio-sensí VeL O glucagon e as catecolaminas, 
espedalmente a epinefrina secretada pela região medular da 
adrenal, ativam a lipase hormônio-sensível (LHS) e são potentes 
estimuladores da lipólise. Esse efeito do glucagon, que aumenta 
o fluxo de áddos graxos para o fígado, potenda sua ação ceto- 
gênica. Durante muitos anos, a LHS foi considerada a única 
enzima-chave reguladora da mobilização de ácidos graxos do 
tecido adiposo. Entretanto, recentemente, uma nova enzima 
denominada lipase dos triglicerídios do adipócito (ATGL), ou 
desnutrina ou fosfblipase A2 £, foi encontrada prindpalmente 
no tecido adiposo branco e marrom, estando também envolvida 
na regulação do depósito e da mobilização de lipídios do tecido 
adiposo. Esta enzima usa os triadlgliceróis como substrato e o 
produto desta hidrólise, o diacilglicerol, é o prindpal substrato 
fisiológico da LHS. A diferença na preferência dos substratos 
pelas ATGL e LHS sugere que a mobilização de ácidos graxos 
envolve uma ação coordenada dessas duas enzimas. A ATGL 
parece ser regulada pelos mesmos hormônios que a LHS e, 
embora também seja fosforilada, diferente da LHS, esta reação 
de fosforilação não ocorre pela PK A. No tecido adiposo há tam¬ 
bém outra proteína estrutural denominada perilfpina, que se 
localiza na superfície da gota de gordura. Quando fosforilada 
pela PK A, a perilipina muda sua estrutura tridimensional e pos¬ 
sibilita que a LHS, também ativada por fosforilação pela PKA, 
tenha acesso ao seu substrato, o triacilglicerol, e promova a sua 
hidrólise em AGL e glicerol. 

■ Regulação neural 

Talvez pela falta de métodos mais sensíveis, não há, até o 
momento, evidências claras da existência de inervação paras- 

simpática do tecido adiposo. Comparada 
à de outros tecidos, a inervação simpática 
do tecido adiposo é relativamente pequena, 
e sua importância fisiológica foi postei em 
dúvida por muitos anos. Em situações de 
aumento da demanda de substratos energé¬ 
ticos pelos tecidos periféricos, o tecido adi¬ 
poso contribui para atender essa demanda 
ativando, por meio do simpático, o pro¬ 
cesso de lipólise e mobilização de áddos 
graxos. O simpático pode ativar a lipólise 
agindo diretamente no adipócito ou indi¬ 
retamente, inibindo a secreção de insulina 
e estimulando a secreção de glucagon, e 
especialmente de epinefrina. Como antes 
referido, estes dois últimos são hormônios 
lipolíticos, ao contrário da insulina. Fibras 
simpáticas inervam tanto o parênquima 
(adipócitos) do teddo como a vasculatura, 
inclusive os capilares, e sua estimulação, em 
condições de completa ausênda de fatores 
hormonais, produz ativação da lipólise. 
Esta ativação, com aumento da atividade da 
LHS, é devida à liberação de norepineffina 
nos terminais simpáticos próximos aos adi¬ 
pócitos. Por outro lado, existem evidências 
de que o processo de mobilização para a cir¬ 
culação dos áddos graxos livres resultantes 
da lipólise pode ser facilitado pela inerva¬ 
ção simpática dos capilares. Estudos mos¬ 
tram que a estimulação simpática aumenta 
a permeabilidade (o coeficiente de filtra- 



Figura 74.3 ■ Representação esquemática do metabolismo de carboidratos e lipídios no teddo adiposo bran¬ 
co. com indicação dos pontos de ação hormonal. (+): estimulação; (-) inibição. Os números entre parênteses 
representam as enzimas reguladoras que atuam no passo metabólico indicado. (1) Hexoquinase; (2) glicogênio 
sintase; (3) piruvato desidrogenase; (4) acetil-CoA carboxilase; (5) LPL r lipase lipoproteica; LH5: lipase hormônio 
sensível; GLUT4: transportador de glicose (tipo 4), sensível à insulina; AGL: ácidos graxos livres. (Descrição da 
figura no texto.) 
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Figura 74.4 ■ Repesentação esquemática da formação do glicerol-3-fosfato na 
célula adiposa pela via glicolítica e pela gliceroneogênese e formação dos triacil- 
gliceróis. TAG: triacilgliceróis; AG: ácidos graxos, SN5: sistema nervoso simpático; 
PEPCK:fosfoenolpiruvato carboxiquinase; estimulação; (f): aumento; (i): diminui¬ 
ção. (Descrição da fiigura no texto.) 


ção) de capilares do tecido adiposo, facilitando a penetração da 
albumina no espaço intercehilar. A albumina é a transportadora 
dos ácidos graxos livres formados pela lipólise, e a facüitoção de 
seu trânsito pelo espaço intercelular possibilitaria uma eficiente 
remoção dos ácidos graxos para a circulação, evitando seu 
acúmulo, que poderia ter um efeito inibitório sobre a lipólise. 
Diversas regiões do SNC fazem conexão com o sistema ner¬ 
voso simpático e podem estar envolvidas no processo de ati¬ 
vação da lipólise pelo tecido adiposo: núcleos da rafe e núcleo 
do trato solitário no tronco cerebral, núcleos supraquiasmá- 
tico, dorsomedial e para ventricular do hipotálamo, área hipo- 
talâmica lateral e área pré-óptica medial Independentemente 
de sua possível contribuição para a ativação da lipólise no 
tecido adiposo, essas regiões centrais participam do controle 
de outros aspectos do metabolismo energético. Por exemplo, 
diversas evidências indicam que, além de sua ação lipolítica, 
o simpático inibe no tecido adiposo os processos de diferen¬ 
ciação e proliferação de adipócitos. Esses processos ocorrem 
com diferente intensidade nos diversos depósitos de tecido 
adiposo e parecem ser controlados, em parte, pelas áreas cen¬ 
trais conectadas ao simpático. 

► Metabolismo do tecido muscular 

■ Regulação hormonal 

Metabolismo de carboidratos 

A captação da glicose pela célula muscular ocorre princi¬ 
palmente por difusão facilitada pelos transportadores do tipo 
4 (GLUT 4), sensíveis à insulina, semelhante ao que ocorre na 

célula adiposa. Assim que a glicose atravessa 
a membrana, é rapidamente fosforilada 
pela hexoquinase a glicose-6-fosfato, de tal 
maneira que a quanti dade de glicose livre 
dentro da célula é praticamente nula. Pelo 
fato de o tecido muscular representar quase 
a metade do peso corporal, ele é o principal 
responsável pelo clearance da glicose circu¬ 
lante após uma refeição. Uma vez dentro da 
célula muscular, a glicose pode seguir a via 
de síntese do glicogênio (glicogênese), a qual 
em condições normais encontra-se ativada, 
principalmente pela ação da insulina, que 
estimula a atividade da glicogênio sintase 
e inibe a glicogênio fosforilase, semelhante 
ao que ocorre no hepatócito (Figura 74.5). 
Enquanto no fígado a quantidade de gli¬ 
cose armazenada na forma de glicogênio é 
em tomo de 5%, no músculo este valor é da 
ordem de 2%. Entretanto, o tecido muscular 
é o maior reservatório de glicogênio, devido 
à grande quantidade deste tecido existente 
no organismo dos mamíferos. A glicose 
pode também seguir a via glicolítica, for¬ 
necendo ATP e lactato, principalmente em 
músculos brancos, de contração rápida, 
ricos em fibras do tipo II, que são pobres 
em mitocôndrias e trabalham em condições 
de anaerobiose. Já em músculos vermelhos, 
ricos em fi bras do tipo I, de contração lenta 
e ricos em mitocôndrias, a glicose pode ser 
totalmente oxidada a C0 2 , ATP e H 2 0, for- 



Fig ura 74.5 ■ Representação esquemática do metabolismo de carboidratos, lipídios eproteínas no músculo, 
com indicação dos pontos de ação hormonal. (+): estimulação; (-): inibição. Os números entre parênteses repre¬ 
sentam as enzimas reguladoras que atuam em cada passo indicado: (1) hexoquinase; (2) fosfofrutoquinase-1; 
(3J piruvato desidrogenase; (AA) aminoácidos e(AGL) ácidos graxos livres. (Descrição da figura no texto.) 
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necendo energia pela fosforilação oxidatíva na cadeia respira¬ 
tória mitocondrial. 

O músculo pode também utilizar, dependendo da situação 
fisiológica, outros substratos energéticos, principalmente os 
ácidos graxos livres, corpos cetônicos e o próprio lactato» 

Tanto os ácidos graxos livres como os corpos cetônicos 
podem ser oxidados nas células musculares, fornecendo molé¬ 
culas de acetil-CoA e citrato, que podem, respectTvamente, 
inibir a piruvato desidrogenase e a fosfofrutoquinase, o que 
leva ao acúmulo de glicose-6-fosfato, que bloqueia a atividade 
da hexoquinase, levando à inibição da utilização da glicose 
pelo tecido muscular. Este mecanismo é conhecido como 
ciclo de Randle ou ciclo glicose-ácido graxo, podendo parcial¬ 
mente explicar a resistência à utilização da glicose observada 
em situações de diabetes, quando os níveis de ácidos graxos 
livres e corpos cetônicos estão elevados. As células musculares 
também apresentam receptores para as catecolaminas, prin¬ 
cipalmente os adrenorreceptores (3 2 , que uma vez ativados 
podem estimular a glicogenólise (via PKA), pela fosforilação 
da glicogênio fosforilase, e inibir a glicogênio sintase. Como 
no músculo não existe a enzima glicose-6 fosfatose, a glicose- 
6-fosfato formada pela glicogenólise é oxidada pela via glicolí- 
tica (Figura 74.5), podendo ainda fornecer lactato» 

Outra via metabólica que pode ocorrer em músculos esque¬ 
léticos, ainda não muito explorada, é a glicogeniogênese, que 
consiste na síntese de glicogênio a partir de outros substra¬ 
tos diferentes da glicose, principalmente do lactato» Quando 
produzido pelo músculo em grande quantidade, o lacteito 
pode ser utilizado pelas próprias células musculares e sinte¬ 
tizar glicogênio, havendo, em parte, a participação da enzima 
PEPCK, mas principalmente a reversão da reação catalisada 
pela enzima piruvato quinase» O lactato liberado pelas célu¬ 
las musculares, principalmente as de tipo II, pode também 
ser utilizado tanto pelas células vizinhas do tipo I, dentro de 
um mesmo músculo de natureza mista; além disso, ao ser 
liberado na corrente sanguínea, pode ser utilizado por fibras 
musculares esqueléticas oxidativas e cardíacas, pela conver¬ 
são do laclftto em piruvato (pela presença da desidrogenase 
láctica, IDH intramitocondrial) e, posteriormente, em acetil- 
CoA, sendo oxidado pelo ciclo de Krebs para a produção de 
energia. Esses processos metabólicos ocorrem principalmente 
em situações de exercfcio, quando há formação de grande 
quantidade de lactato. 

Metabolismo de lipídios 

Sabe-se que os processos metabólicos de síntese e degra¬ 
dação dos triacilgliceróis não são os mais importantes no 
músculo, embora haja considerável quantidade de gordura 
interfibras, dependendo do tipo de músculo considerado. O 
estudo do metabolismo lipídico em músculo deve ser analisado 
com cautela, uma vez que os achados experimentai s podem ser 
decorrentes dos processos metabólicos que ocorrem no tecido 
adiposo que existe entre as fibras e não propriamente no inte¬ 
rior das células musculares. Desse modo, principalmente por 
problemas metodológicos, pouco se sabe a respeito do papel 
de fatores hormonais no metabolismo de lipídios na célula 
muscular de indivíduos adultos» Entretanto, acredita-se que 
os principais substratos energéticos das células musculares são 
os ácidos graxos (AG) de cadeia longa» Uma vez dentro das 
células, estes são adiados com coenzima A e, após ligação com 
a carmtina, pela ação da camitina-acil-transferase I (cuja ati¬ 
vidade é regulada pelos níveis de malonil-CoA, à semelhança 
do que ocorre no fígado), são transportados para o interior da 
mitocôndria para serem oxidados. Já é bastante conhecido que 


a oxidação dos AG inibe a oxidação da glicose, pelos mecanis¬ 
mos enzimáticos já explicados. 

Tanto em células musculares esqueléticas como em cardía¬ 
cas, são encontradas proteínas transportadoras de AG (FAT/ 
CD36 e FABPpm), que podem ser translocadas de um pool 
intracelular para a membrana plasmática, aumentando o 
transporte de AG durante a contração muscular, por exem¬ 
plo. Estudos em humanos indicam que músculos de indiví¬ 
duos com obesidade abdominal ou diabetes tipo 2 apresentam 
incapacidade de oxidação de AG» Os AG captados e não ade¬ 
quadamente oxidados podem levar ao acúmulo nos estoques 
de TAG no músculo, o que tem sido associado à resistência à 
insulina observada no músculo esquelético desses indi víduos. 

Metabolismo de protanas 

O músculo é o tecido que contém a maior quantidade de 
proteínas do organismo e é certamente o tecido especiali¬ 
zado na síntese e na degradação das proteínas. Embora nos 
mamíferos não existam proteínas de reserva, estas biomo- 
léculas estão em constante renovação, tendo cada proteína 
uma meia-vida diferente, variando de minutos até dias» Os 
aminoácidos resultantes da degradação dessas moléculas, 
dependendo da situação fisiológica, podem ser: 1) reutiliza¬ 
dos para síntese de novas proteínas; 2) precursores de gli¬ 
cose, pela neoglicogênese hepática (são os aminoácidos gli- 
cogênicos); 3) precursores de ácidos graxos/corpos cetônicos 
(são os aminoácidos cetogênicos) ou 4) oxidados a C0 2 , 
ATP e H 2 0. Embora nos últimos quinze anos tenha ocorrido 
grande avanço no conhecimento dos mecanismos envolvi¬ 
dos no controle da degradação de proteínas, pouco se sabe 
sobre este assunto, ao contrário dos processos envolvidos na 
síntese proteica. Um dos problemas para o estudo do meta¬ 
bolismo no tecido muscular consiste, sem dúvida, nas difi¬ 
culdades metodológicas. No tecido muscular, assim como na 
maioria das outras células, estão descritas pelo menos qua¬ 
tro vias proteolíticas (Figura 74»6): 1) a lisossomal (sendo as 
catepsinas as principais enzimas envolvidas); a dependente 
de cálcio (com a participação das enzimas calpaínas I e II 
e o inibidor endógeno destas enzimas, a calpastatina); 3) a 
dependente de ATT, ubiquitina (Ub) e proteassoma (UPS), 
com o envolvimento das enzimas proteassoma 20S e 26S, e 
4) a residual, cujas enzimas e controle ainda não são muito 
estudados. É descrito que a insulina estimula a captação dos 
aminoácidos pelas células musculares, assim como est imula 
os processos de síntese proteica (como transcrição de genes, 
formação dos polissomas, velocidade de tradução dosmRNA 
e síntese dos fatores de iniciação e elongação)» Os mecanis¬ 
mos pelos quais a insulina inibe os processos de degradação 
das proteínas ainda são pouco conhecidos» Há evidências 
de que a insulina reduz a formação dos lisossomos, assim 
como inibe a atividade da via dependente de cálcio e inibe 
também a síntese dos componentes da via proteolítica UPS 
(tais como a síntese das subunidades a e |3 das proteassomas 
20S e 26S e da própria ubiquitina. Esta é um polipeptídio de 
76 aminoácidos, existente em todas as células e que marca 
as proteínas que serão degradadas pela proteassoma. No 
músculo esquelético, o glucagon não apresenta efeito bioló¬ 
gico, pois neste tecido os receptores para este hormônio são 
praticamente inexistentes. Os glicocorticoides são potentes 
estimuladores da degradação de proteínas, especialmente 
nos músculos brancos ricos em fibras glicolíticas, onde 
agem ativando principalmente o sistema UPS» Em situações 
de demanda energética, como durante o jejum, quando os 
níveis circulantes de insulina caem e os dos glicocorticoides 
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aumentam, o músculo constitui o tecido mais relevante para 
o fornecimento de aminoácidos para a formação de glicose 
pela neoglicogênese hepática. Os hormônios tireoidianos são 
muito importantes no controle do metabolismo de proteínas 
no músculo esquelético, estimulando tanto os processos de 
síntese como os de degradação dessas moléculas. Durante o 
jejum prolongado, por exemplo, a queda dos níveis dos hor¬ 
mônios tireoidianos proporciona uma diminuição na síntese, 
mas, principalmente, uma redução na degradação das proteí¬ 
nas, fazendo com que as proteínas musculares sejam preser¬ 
vadas e o indivíduo possa sobreviver um maior período de 
tempo sem alimento. O papel das catecolaminas no metabo¬ 
lismo de proteínas musculares está discutido mais adiante. 

- Regulação neural 

O músculo esquelético é inervado pelo sistema nervoso 
somático e a interação do neurotransmissor acetilcolina, 
liberado pelo terminal nervoso na região da placa motora, 
desencadeia a resposta contrátil do músculo. Recentemente 
fd descoberto que, além da inervação motora, as fibras 
musculares esqueléticas são diretamente inervadas por ter¬ 
minações simpáticas noradrenérgicas, independentemente 
da inervação dos vasos sanguíneos deste tecido. Diferente 
dos seus efeitos catabólicos no metabolismo de carboidra¬ 
tos e de lipídios (que promove glicogenólise e lipólise, res¬ 
pectivamente), o SNS exerce uma ação anabólica no meta¬ 
bolismo de proteínas do músculo esquelético, por meio das 
catecolaminas (epinefrina e norepinefirina) secretadas pela 
medula da adrenal e pela norepinefirina, liberada na fenda 
sináptica. Estudos in vivo em ovinos, suínos e ratos mostra¬ 
ram que (3-agonistas (como o isoproterenol ou clembuterol) 
causam um aumento da massa muscular e do peso corpo¬ 
ral. O tratamento com P-agonistas também reduz a perda 
de massa muscular, comumente observada em diferentes si¬ 
tuações catabólicas, tais como em: queimados, presença de 
tumores, dístrofia muscular, endotoxemia, hipertireoidismo 
e outras. 

Estudos mais recentes demonstram que a epinefrina, tanto 
em humanos como em ratos, promove diminuição dos níveis 
plasmáticos de aminoácidos e da proteólise muscular Estudos 
in vitro , com músculos esqueléticos isolados da pala poste¬ 
rior de ratos, demonstraram que as catecolaminas e agonistas 
P-adrenérgicos reduzem as atividades das vias proteolíticas 
dependente de cálcio e UPS, por um processo dependente do 
cAMP e, provavelmente, da PKA. 

Além da inibição da proteólise muscular, a inervação simpá¬ 
tica pode atuar diretamente, via adrenorreceptores p 2 , estimu¬ 
lando a taxa de síntese de proteínas em músculos oxidafivos. 
Os efeitos antiproteolíticos e pró-sintéticos das catecolaminas 
são observados durante o jejum e o diabetes e seriam fisiolo- 
gicamente importantes para preservar o conteúdo de proteí¬ 
nas neste tecido, além de sua estrutura e função, em situações 
de deprivação de hormônios anabólicos, tais como a insulina, 
e/ou de liberação de hormônios calabólicos, como os glico- 
corticoides. 

As catecolaminas parecem fazer parte de um sistema 
regulador de ajuste fino do metabolismo de proteínas, pro¬ 
porcionando ao organismo submetido a uma situação de 
estresse a capacidade de sobrevivência, devido à preserva¬ 
ção de sua massa muscular esquelética e, consequentemente, 
de sua postura, componentes estes imprescindíveis para a 
manutenção dos seus movimentos de defesa e de busca de 
alimentos. 


► Ajuste neuroendócrino do 
metabolismo em situações 
de demanda energética 

■ Situações de estresse 

Quando o organismo é submetido a situações de estresse, 
entendido como estímulos nocivos ou potendalmente nocivos 
que tendem a provocar desequilíbrio suas de funções fisioló¬ 
gicas, pode ocorrer a mobilização de suas reservas de carboi¬ 
dratos e de lipídios. De uma maneira geral, essas respostas de 
aumento da glicemia ou dos AGL do plasma são mediadas pelo 
SNC. A hiperglicemia resulta da ativação da glicogenólise por 
catecolaminas provenientes da ativação simpática da medula da 
adrenal, ao passo que o aumento de AGL resulta, geralmente, 
da ativação direta de fibras simpáticas do tecido adiposo, com 
liberação local de norepinefrína e aceleração da lipólise. 

Embora o SNC seja, de maneira geral, independente da 
insulina, estudos recentes mostram que existem áreas restritas 
no hipotálamo, como por exemplo, o núcleo arqueado, que são 
sensíveis à insulina e à glicose. O mecanismo da excitação des¬ 
tes neurônios pela glicose parece ser bastante semelhante ao 
das células (3 pancreáticas e envolve o fechamento de canais de 
K + sensíveis ao ATR Quando ocorrem alterações dos níveis de 
glicose circulante, essas áreas contri buem para a manutenção 
de níveis adequados de substratos energéticos no plasma, tanto 
modulando a secreção de hormônios pancreáticos (insulina 
e glucagon) ou adrenais (catecolaminas e glicocorticoides), 
quanto atuando diretamente, por via neural, nos tecidos peri¬ 
féricos, como o hepático, o adiposo e o muscular. 

■ Jejum 

A manutenção dos níveis glicêmicos nos m amífe ros é de 
fundamentei importância para o SNC, que não utiliza ácidos 
graxos de cadeia longa. Quando o jejum se inicia, a tendência 
à queda dos níveis glicêmicos estimula a glicogenólise hepática 
que representa o mecanismo inicial para a correção da glice¬ 
mia. Como as reservas de glicogênio hepático (cerca de 75 g, em 
humanos) tendem a se esgotar rapidamente, ocorre aumento 
da atividade neoglicogenética. Os principais substratos para 
a neoglicogênese são aminoácidos provenientes da proteólise 
muscular (Figura 74.6), principalmente de músculos brancos 
ricos em fibras glicolíticas. Dessa maneira, a excreção de ureia 
pela urina aumenta. Essas alterações são acompanhadas por 
uma queda dos níveis circulantes de insulina e aumento dos 
níveis de glucagon, epinefrina, cortisol e hormônio de cres¬ 
cimento. Os hormônios cujos níveis aumentam em resposta 
à hipoglicemi a são conheci* dos como hormônios contrarre- 
gulatórios da insulina. A queda da relação insulina/glucagon 
durante o jejum, além de promover as alterações metabólicas 
aqui descritas, ativa o processo de lipólise no tecido adiposo. 
Enquanto o glicerol resultante servirá como substrato para a 
neoglicogênese hepática, a elevação dos áddos graxos livres 
(AGL) do plasma provocará um aumento de sua utilização 
por tecidos periféricos, principalmente pela massa muscular. 
Nos músculos, que representem cerca de 40% do peso corpo¬ 
ral total, a utilização aumentada dos AGL inibe a utilização 
de glicose, substituindo, dessa maneira, o consumo de glicose 
pelo dos AGL. Desse modo, o processo de neoglicogênese fica 
menos sobrecarregado, com poupança de proteína muscular. 
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Figura 74.6 ■ Representação da célula muscular e os sistemas proteolíticos (lisossomal, dependente de cálcio, UPS e residual) responsáveis pelo aumento (hipertrofia) ou 
diminuição (atrofia) da massa muscular. As proteínas miofibrílares, mais abundantes neste tecido, parecem ser principalmente degradadas pelo sistema UPS, após sofrerem 
ubiquiti nação. UPS: sistema ubiquitina-proteassoma. (Descrição da figura no texto.) 


No caso de o jejum se prolongar por mais de alguns dias, 
ocorrem outras alterações neuro-hormonais, sendo que a 
principal delas é a redução da atividade tireoidiana com queda 
no metabolismo basal e maior conservação das reservas meta¬ 
bólicas. Por outro lado, o SNC passa a utilizar como substrato 
energético os corpos cetônicos, produzidos em grande quan¬ 
tidade pelo aumento do afluxo de AGL para o fígado. Os cor¬ 
pos cetônicos, substituindo a glicose como sua principal fonte 
de energia, levam a uma redução da proteólise muscular e 
uma acentuada diminuição da neoglicogênese hepática, com 
grande economia de proteínas musculares. A diminuição da 
proteólise é acompanhada de acentuada queda da excreção 
de ureia na urina. No jejum mais prolongado, além da queda 
dos níveis de hormônios tireoídianos, as catecolaníinas, mais 
precisamente a epinefrina, também parecem ter importân¬ 
cia promovendo redução da proteólise e aumentando a sín¬ 
tese de proteínas em músculo esquelético, auxiliando, assim, 
a manutenção da massa muscular. Para garantir a utilização 
de glicose pelos tecidos totalmente dependentes da oxidação 
desta hexose (tais como hemácias, medula renal e cérebro), o 
rim passa a produzir glicose, pela neoglicogênese renal, utili¬ 
zando principalmente glutamina, e pela ativação da PEPCK 
(Figura 74.7). 

A sobrevivência ao jejum prolongado parece ser determi¬ 
nada pela reserva de tecido adiposo; quando esses estoques 
são depletedos pela continuação da lipólise e redução da lipo- 
gênese, há uma repentina perda da massa proteica, com fra¬ 
queza dos músculos respiratórios, podendo advir pneumonia 
e morte. 

O fato de o nosso organismo ser capaz de sobreviver por 
cerca de 2 a 3 meses sem a ingestão de alimentos, ilustra clara¬ 
mente a precisa e coordenada regulação do seu metabolismo, 
orquestrada pela participação sincronizada de hormônios, 
metabólitos e sistema nervoso (Figura 74.7). 

' Exercício 

Durante o exercfcio, há necessidade de suprir os músculos 
esqueléticos com substratos energéticos adicionai s, mantendo 


ao mesmo tempo um fornecimento adequado de glicose para 
o SNC. A contribuição desses substratos para a produção de 
ATP muscular varia de acordo com a intensidade e a duração 
da atividade física. Em repouso, o tecido muscular utiliza rela¬ 
tivamente pouca glicose. Iniciado um exercício muito intenso 
e de curta duração (no máximo de 30 segundos), os níveis de 
ATP são mantidos, principalmente, pela transferência de fos- 
fatos de alta energia de moléculas de creatinofosfato para o 
ADP. Com a continuidade da atividade física, o aumento da 
atividade contráctil e da concentração de cálcio intracelular 
ativa tanto a hidrólise do glicogênío muscular como a cap¬ 
tação da glicose, promovendo aumento na oferta de glicose 
intracelular que passa a ser metabolizada na via ghcolítica 
gerando ATP e lactato. Este aumento da utilização de gli¬ 
cose pelo músculo promovida pelo exercício pode aumenter 
em até 30 vezes e ocorre por um mecanismo independente 
da insulina. Esta é a fase anaeróbia da atividade física que se 
caracteriza por altas concentrações de lacteto no sangue. Em 
situações de esforço físico mais prolongado, os AGL plasmá- 
ticos aumentam e passam a ser o substrato energético pref en- 
cial utilizado pelos músculos. Durante essa fcse, caracterizada 
pela aerobíose, cerca de 2/3 da energia despendida provêm 
da oxidação de AGL e 1/3 da glicose. A insulina e o glucagon 
intervêm na regulação do fornecimento dos dois substratos. 
Durante o exercício, os níveis de insulina diminuem, provo¬ 
cando um aumento da produção hepática de glicose, que pode 
elevar-se 4 a 5 vezes, dependendo da intensidade e da duração 
do exercício. Nos exercícios de curte duração, predomina o 
aumento da ghcogenólise. À medida que este se prolonga e se 
esgotam as reservas de glicogênío hepático, aumenta a con¬ 
tribuição da neoglicogênese. A atividade da PEPCK, enzima- 
chave desta via, é também aumentada pela ação do sistema 
nervoso simpático. O aumento dos AGL, durante o exercfcio, 
resulta da elevação da lipólise causada pela queda da relação 
I/G e da ativação simpática. O lacteto liberado do músculo 
durante a fase de anaerobiose do exercício: 1) em grande parte 
é reciclado para glicose, por meio da neoglicogênese no fígado 
(ciclo de Corí); 2) pode ser reutilizado no próprio músculo 
para a síntese de glicogênio, pela glicogeniogênese (quando os 
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Figura 74.7 ■ Principais fluxos de metabólitos no jejum. Os aminoácidos (principalmente oriundos da proteína muscular) são a única fonte de glicose em situações de 
jejum (com contribuição do glicerol). A completa oxidação da glicose é reduzida pela produção de corpos cetônicos que são utilizados como combustível alternativo, por 
exemplo, pelo SNC. Tecidos que utilizam quase exclusivamente glicose (p. ex., hemácias e medula renal) produzem lactato, que é reciclado na neoglicogènese. A maior 
fonte de combustível para oxidação são os triacilgliceróis (TG), advindos do tecido adiposo, que disponibilizam combustível na forma de ácidos graxos não esterificados e 
corpos cetônicos (via hepática). (Descrição da fiigura no texto.) 


níveis de lactato são muito elevados) ou 3) pode ser utilizado 
pelas fibras musculares esqueléticas oxidativas e cardíacas para 
geração de energia, por sua conversão a piruvato (pela LDH) e 
posterior oxidação pelo ciclo de Krebs. 

Durante o exercício, o catebolismo de aminoácidos con¬ 
tribui pouco no fornecimento de ATP para o músculo. Com 
relação ao tumover de proteínas, admite-se atualmente que a 
síntese proteica muscular eslá reduzida, muito provavelmente 
por uma via de sinalização dependente de cálcio/calmodu- 
lina. Embora alguns trabalhos demonstrem que a proteólise 
muscular possa eslar aumentada durante os primeiros minu¬ 
tos da atividade física, o efeito do exercício na degradação de 
proteínas musculares ainda permanece desconhecido. 

Uma importante resposta fisiológica durante o exercício é o 
aumento do débito cardíaco (com aumento da frequência e da 
força de contração), da ventilação e do fluxo de sangue para o 
músculo esquelético; há a dilatação específica de vasos sanguí¬ 
neos por impulsos colinérgicos de nervos simpáticos e tam¬ 
bém por efeitos locais de produtos do metabolismo, (como, 
por exemplo, os íons hidrogênio produzidos como ácido lác¬ 
tico, que também causam relaxamento vascular). Além da ati¬ 
vação do sistema nervoso simpático, outros hormônios, como 
o cortisol e o hormônio de crescimento, podem ser secretados 
em resposta ao exercício. Todos os eventos fisiológicos aqui 
resumidos são importantes para garantir a oferta e distribuição 
adequada de glicose ao organismo, principalmente ao SNC, 
que constitui o fator limitante do desempenho e da resistência 
do organismo ao esforço físico (Figura 74.8). 

■ Frio 

Quando expostos a baixas temperaturas, os animais home- 
otermos utilizam diversos mecanismos fisiológicos com o 


objeti vo de manter a temperatura corporal constante. Um dos 
principais mecanismos utilizados é o aumento da produção 
de calor desencadeado pelo aumento da taxa metabólica basal 
de alguns tecidos, como: 1) da musculatura esquelética, na 
chamada termogênese dependente do tremor muscular e, 2) 
do tecido adiposo marrom, no processo denominado termo¬ 
gênese independente de tremor muscular. Por muito tempo, 
acreditou-se que a importância fisiológica da termogênese do 
tecido adiposo marrom estava restrita a pequenos roedores e 
durante o período neonatal em humanos. No entanto, estudos 
recentes com tomografia de emissão de pósitrons demonstram 
que este tecido está localizado em quantidade nos ombros e na 
escápula e é extremamente ativo em indivíduos adultos. 

Os dois tipos facultativos de termogênese (dependente e 
independente do tremor) são regulados pelo SNC e utilizam 
como fonte principal de energia, para a produção de calor, a 
oxidação dos ácidos graxos oriundos: 1) da hidrólise dos tria¬ 
cilgliceróis armazenados no próprio tecido (músculo e tecido 
adiposo marrom) e 2) principalmente da hidrólise dos tria¬ 
cilgliceróis estocados no tecido adiposo branco e captados da 
circulação. Assim, durante exposição a baixas temperaturas, 
ocorre aumento da hidrólise dos triacilgliceróis do tecido 
adiposo branco e elevação no fornecimento de ácidos graxos 
necessários para a produção de calor pelo músculo esquelético 
e pelo tecido adiposo marrom. Este aumento da lipólise e, con¬ 
sequentemente, da concentração plasmática de ácidos graxos 
durante o frio, parece ser mediado pela inervação simpática 
direto do tecido adiposo branco, com a participação da área 
pré-óptica medial e do hipotálamo lateral, uma vez que lesões 
eletrolíticas dessas áreas reduzem significatívamente a mobi¬ 
lização dos ácidos graxos nesta situação. A região medular da 
adrenal não interfere nesta resposta ao frio. Na exposição ao 
frio, há também elevação da atividade dos nervos simpáticos 
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Figura 74.8 ■ Controle do metabolismo pelo SNC durante o exercício físico. A epinefrina liberada pela medula da adrenal pode ser responsável ou pode intensificar es 
efeitos da inervação simpática, aumentando a üpólise e suprimindo a secreção de insulina. TG r triacilgliceróis; NOR norepinefrina. (Descrição da figura no texto.) 


do tecido adiposo marrom (com aumento da liberação local 
de norepinefrina) e hidrólise dos triacilgliceróis armazena¬ 
dos, o que leva à liberação dos ácidos graxos para a oxidação 
pelos adipócitos marrons e à produção de calor. O fluxo sim¬ 
pático ao tecido adiposo marrom é regulado, principalmente, 
por neurônios “promotores” da termogênese, localizados no 
hipolálamo dorsomedial. A produção de calor induzida pela 
ativação simpática do tecido adiposo marrom depende da 
ação de uma proteína desacopladora da fosforilação oxidativa 
mitocondrial, conhecida como UCP-1. A isoforma do tipo 3 
(UCP-3) também é expressa no tecido muscular esquelético 
e adiposo branco. A expressão destes proteínas é diretamente 
regulada pelos hormônios tireoidianos, cuja secreção é bas¬ 
tante elevada em situações de exposição aguda a baixas tempe¬ 
raturas. Além de promover a lipólise e aumenter a atividade da 
UCP-1, a estimulação do SNS durante o frio reduz a secreção 
de insulina e promove o aumento da captação de glicose pelo 
tecido muscular e adiposo (branco e marrom). Todas essas 
alterações evidenciam a extraordinária capacidade do orga¬ 
nismo em realizar ajustes metebólicos necessários à sobrevi¬ 
vência em um clima hostil. 
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► Introdução 

A constância da composição e volume do meio interno ou 
fluido extracelular (FEC) é basicamente mantida pelo controle 
da ingestão e excreção renal de sal e água. Essa constância é 
fundamental para manter hidratados tanto o FEC como o 
fluido intracelular (FIC) e, consequentemente, para permitir 
que o animal desempenhe suas funções normais. 

O balanço entre ganho e perda de água e de solutos osmo- 
ticamente ativos determina o grau de hidratação dos com¬ 
partimentos hídricos corporais (FEC e FIC). A desidratação 
acontece em resposta à perda de água e/ou ao aumento na 
concentração desses solutos, principalmente do sódio. Um 
decréscimo de água no FEC ou no FIC pode resultar de pri¬ 
vação hídrica ou de perdas insensíveis de água, pela excreção 
renal, transpiração e evaporação (principalmente através da 
pele) e pelo ar expirado durante a ventilação pulmonar. O 
excesso de solutos pode ocorrer, por exemplo, pelo consumo 
de sódio na alimentação. Esse excesso pode determinar uma 
elevação na tonicidade do FEC que, por sua vez, retira água 
das células, reduzindo assim o volume do FIC. 

Os mecanismos de correção da tonicidade dos fluidos 
corporais são Ião eficientes que o aumento de 1 a 2% da 
osmolalidade plasmática ou da tonicidade do FEC pode ini¬ 
ciar respostas neuroendócrinas (secreção de vasopressina) e 
comportamentais (causar sede, levando à consequente inges¬ 
tão de fluido) que conduzem à manutenção de água corporal, 
particularmente do FIC. Os mesmos tipos de resposla são 
desencadeados por redução de 10% no volume do FEC, da 
pressão arterial ou de ambos, sugerindo que os mecanismos 
que controlam o volume do FEC são menos sensíveis que 
aqueles que o fazem em relação ao volume do FIC. 

Além da secreção de vasopressina (que induz a reabsor¬ 
ção renal de água) e de causar sede, o aumento na tonicidade 
do FEC ativa mecanismos neuroendócrinos complementares 
que atenuam esse aumento. Esses mecanismos são mediados 
pela ocitocfna e pelo peptídio natriurético atrial, hormônios 


que induzem elevação na excreção renal de sódio e que ini¬ 
bem a sua ingestão. 

Portanto, os mamíferos regulam o volume e a osmolali- 
dade de seus fluidos corporais em resposta a estímulos pro¬ 
venientes tanto do FIC como do FEC. Esses estímulos são 
detectados por duas categorias de receptores: osmorrecep- 
tores (sensíveis à osmolalidade plasmática e à concentração 
de sódio) e mecanorreceptores (sensíveis às variações de 
volume e pressão intravascular). Essas informações conver¬ 
gem para áreas específi cas do sistema nervoso central (SNC) 
responsáveis por uma resposta integrada, a qual é depen¬ 
dente da integridade da região pré-óptica-periventricular 
anteroventral ao terceiro ventrículo (AV3V), que abriga 
o órgão vasculoso da lâmina terminal (OVLT) e o núcleo 
pré-óptico mediano (MnPO), bem como o órgão subforni- 
cial (OSF). Além disso, os núcleos paraventriculares (NPV) 
e supraópticos (NSO), o locus coeruleus (LC), os núcleos 
dorsal da rafe (NDR) e parabraquial lateral (NPBL), a área 
postrema (AP) e o núcleo do trato solitário (NTS) também 
representam importantes estruturas envolvidas no balanço 
hidromineral. Tais estruturas, quando estimuladas, podem 
determinar respostas que envolvem: 1) indução da sede e 
apetite para sal, ou ambos, 2) mudanças na atividade sim¬ 
pática, 3) ativação do sistema renina-angiotensina-aldoste- 
rona, 4) secreção de arginina vasopressina (AVP) e ocitocina 
(OT) pela neuro-hipófise e de peptídios natriuréticos pelo 
coração (Figura 75.1). Finalmente, as ações desses diversos 
fatores sobre os sistemas cardiovascular e renal culminam 
com correções no balanço de água e/ou de sódio. 

Neste capítulo, por finalidades didáticas apresentare¬ 
mos o tema descrevendo os osmorreceptores e mecanorre¬ 
ceptores, os sinais que a partir destes alcançam o SNC, as 
principais vias neurais, os neurotransmissores e neuro-hor- 
mônios envolvidos na integração destas informações e as 
respostas efetoras: comportamentais (sede) e por alterações 
hormonais, hemodinâmicas, renais e do sistema nervoso 
autônomo. No Quadro 75.1, estão indicadas as principais 
siglas usadas. 
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Figura 75.1 ■ Representação esquemática dos estímulos aferentes, da integração pelo sistema nervoso central e das respostas efetoras envolvidos na regulação do vo¬ 
lume e osmolalidade dos fluidos orgânicos. 
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Quadro 75.1 • Principais s'iglas utilizadas neste capítulo 


ACTH = hormônio adrenocorticotrófico; ADH = hormônio 
antídíurétíco; ANG I = angíotensina l ANG lí = angíotensina II; ANP 
= peptídio natríurético atríal; AP = área postrema; APOM = área pré- 
óptica medial; A5M = área septal medial; AVP = arginina vasopressina 
{ou vasopressina ou hormônio antidiurétíco ou ADH); AV3V = região 
pré-óptica-períventrícular anteroventral ao terceiro ventrículo; BD = 
banda diagonal de Broca; BNP = peptídio natríurético cerebial; CA = 
comissura anterior; CNP = peptídio natríurético tipo C; ECA = 
enzmria conversora de ANG ]; ET-1 = endotelína 1; FEC = fluido 
extracelular;HAL = hípotálamo anterior lateral; HAM = hipotálamo 
anterior medial; LC = locus coeruleus; LCR = líquido cefalorraquídíano; 
LHA = área hipotalâmica lateral; MnPO = núcleo pré-óptico mediano; 
NB5T = núcleo do leito da estria terminal; NDR = núcleo dorsal da 
rafe; nN05 = óxido nítríco-sintase neuronal; NO = óxido nítrico; 

NPBL = núcleo parabraquial lateral; NPO = núcleo pré-óptico; 

NPR = receptor de peptídio natríurético; NPV = núcleo 
paraventrícular;; N5Ò = núcleo supiaóptíco; NT5 = núcleo dotiato 
solitário; OCV = órgão círcunventrícular;; 05F = órgão subfornícíal; 

OT = ocítocína; OVLT = órgão vasculoso da lâmina terminal; 

QO = quiasma óptico; RVLM = região ventrolateral rostral do bulbo; 
SNC = sistema neivoso central; SRA = sistema renína-angíotensína; 
SRAA = sistema renina-angíotensína-aldosterona. 


► Sinais aferentes e integração central 

■ Osmorreceptores 

A osmolalidade é expressa pela razão entre a quantidade 
totel de soluto dissolvido em uma massa de água. O cloreto de 
sódio é o principal sal responsável pela osmolalidade do FEC 
e cria um gradiente osmótico que permite o movimento de 
água entre os compartimentos intra e extracelular. Assim, o 
conteúdo totel de sódio e dos ânions que o acompanham (Cl - 
e HC0 3 “), mais a glicose e a ureia circulantes são os principais 
determinantes da osmolalidade plasmática (que corresponde 
a cerca de 285 a 290 mOsm/kg de H 2 0), determinando tam¬ 
bém o volume do FEC. Essa osmolalidade pode ser aproxima¬ 
damente calculada segundo a fórmula: P 0sm = 2 X [Na + ] 4* 
[glicose]/18 + [nitrogênio ureico no sangue]/2,8. 

Os estudos clássicos de Vemey, em 1947, introduziram o 
conceito de osmolalidade efetiva (ou aumento da osmolali¬ 
dade do FEC resultante do acúmulo de solutos não permean- 
tes) associado à existência de um mecanismo osmorreceptor 
(que mais tarde foi relacionado com a liberação de vasopres- 
sina em resposta à elevação da osmolalidade). Posteriormente, 
foi proposto que o osmorreceptor seria um sensor de sódio 
localizado em regiões cerebrais desprovidas de barreira hema- 
tencefálica, que poderia estar envolvido na regulação do ape¬ 
tite e da excreção de sódio em resposta às variações da concen¬ 
tração deste soluto no líquido cefalorraquidiano (LCR). 

Atualmente, sabe-se que os osmorreceptores são neurônios 
altamente especializados, capazes de transduzir variações da 
pressão osmótica extracelular em sinais elétricos que ativam 
áreas do SNC envolvidas no controle da ingestão e excreção 
de sal e água. Assim, por definição, osmorreceptores são célu¬ 
las que apresentam uma capacidade intrínseca de transformar 
alterações osmóticas do FEC em mudanças no padrão de des¬ 
carga de potenciais de ação. Neurônios desse tipo, sensíveis 
às variações de osmolalidade ou da concentração de sódio no 
FEC (osmorreceptores ou receptores sensíveis ao íon sódio), 
localizam-se em regiões do cérebro desprovidas da barreira 
hematencefàlica, denominadas órgãos circunventriculares 
(OCV). Os osmorreceptores centrais estão presentes no 
OVLT, nos núcleos supraópticos (NSO), no órgão subfomi- 


cial (OSF), no núcleo pré-optfco medi ano (MnPO) e na região 
caudal do núcleo do trato solitário (NTS). A região do órgão 
vasculoso da lâmina terminal (OVLT) tem sido considerada 
como a estrutura cerebral mais sensível às alterações osmóti- 
cas cerebrais, e a elevação na osmolalidade do FEC determina 
aumento na frequência de disparo dos potenciais de ação de 
vários de seus neurônios. 

A atividade desses neurônios pode ser detectada e analisada 
por diversos métodos modernos, como registros eletrofisiológi- 
cos (potenciais de ação e correntes iônicas), ressonância magné¬ 
tica funcional e padrão de expressão de genes, como o c-fos. 

Registros da atividade elétrica de neurônios, em fatias 
ou explantes hipotalâmicos, mostraram que estímulos hipe- 
rosmóticos aumentem a frequência de disparo de neurônios 
magnocelulares dos NSO ou NPV. Esse aumento na excitabili¬ 
dade celular é devido a alterações das condulânci as catiônicas 
destas células. A hiperosmolalidade do meio leva à redução 
do volume celular que resulte em elevação da atividade desses 
canais catiônicos e consequente despolarização do potencial 
de repouso. Na presença de um meio hipotônico, o cresci¬ 
mento do volume celular provoca a diminuição dessa condu- 
tância catiônica, silenciando os osmorreceptores. Assim, as 
alterações da excitabilidade celular são determinadas pelo seu 
volume, que, por sua vez, relaciona-se, de modo inversamente 
proporcional, à osmolalidade do FEC. 

Além de sua presença no SNC, os osmorreceptores encon- 
tram-se tembém em terminais neurais aferentes localizados 
nas regiões periféricas ao longo da parte superior do apare¬ 
lho digestivo (orofaringe), região mesentérica e esplâncnica, 
veia porta, fígado e vasos sanguíneos renais e intestinais. Estes 
osmorreceptores detectam alterações osmóticas e, por inter¬ 
médio de suas conexões aferentes ao SNC, induzem respostas 
homeostáticas que podem tamponar o impacto que as alterações 
osmóticas (induzidas pelos nutrientes ingeridos) possam causar 
ao organismo. Assim, como exemplo, a sede de um indivíduo 
pode ser saciada pela ingestão de determinada quantidade de 
água, a qual pode induzir redução da secreção de vasopressina, 
mesmo antes que haja o retomo da normalidade osmótica do 
FEC. Respostas semelhantespodem ser observadas após sobre¬ 
carga salina via oral: o aumento do conteúdo de salina no sis¬ 
tema porte provoca respostas antecipatórias, diminuindo o ape¬ 
tite ao sódio e elevando a secreção de vasopressina, antes mesmo 
de ocorrerem alterações significativas da osmolalidade do FEC. 
Grande parte das informações coletadas por estes osmorrecep¬ 
tores periféricos alcançam o SNC por meio do nervo vago, com 
conexões no NTS. Uma pequena parte das informações oriun¬ 
das das veias porta hepática e mesentérica esplâncnica segue, 
via região dorsal da medula espinal (sensorial), levando estes 
informações ao núcleo parabraquial lateral (NPBL), à substân¬ 
cia cinzenta peiiaquedutel (SCP) e ao tálamo. 

■ Receptores de volume/pressão 

Os receptores de volume ou de baixa pressão são meca- 
norreceptores localizados, principalmente, nas paredes das 
grandes veias e dos átrios. Eles são sensíveis ao estiramento 
das paredes dos tecidos causado por aumento no volume plas- 
mático. As veias são bastante distensíveis, tendo grande capa- 
citância, de maneira que grandes modificações do diâmetro 
delas, causadas por elevação de volume, induzem pequenas 
modificações da pressão intravenosa. Talvez por essa razão, os 
mecanismos que controlam o volume do FEC sejam menos 
sensíveis que aqueles que o fazem em relação ao volume do 
FIC, conforme mencionado na Introdução. 
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O estiramento da parede estira os mecanorreceptores, 
desencadeando uma resposta integrativa para corrigir o 
excesso de volume sanguíneo. A ativação dos mecanorrecep¬ 
tores de volume aumenta, assim, os impulsos aferentes dos 
vasos, via nervo vago, ao NTS. Deste núcleo, partem sinais 
para o hipotálamo que determina diminuição: da atividade 
simpática, do sistema renina-angiotensina e da secreção de 
vasopressina. Por outro lado, o hipotálamo comanda a secre¬ 
ção dos peptídios natriuréticos (atrial, ANP, e cerebral, BNP). 
Esses peptídios, uma vez na circulação, determinam vasodi- 
latação, extravasamento de líquido para o espaço intersticial, 
e aumento da excreção renal de sódio (natriurese) e de água 
(diurese). Estes efeitos decorrem de uma ação direto de tais 
peptídios nas arteríolas e túbulos renais, ou de suas ações indi¬ 
retos, inibitórias sobre a atividade simpática e da síntese de 
angiotensina II (ANG II), aldosterona e vasopressina. O resul¬ 
tado é a correção do volume do FEC e da pressão sanguínea. 

Além dos receptores de volume, há também os receptores 
de alta pressão situados no arco aórtico, no seio carotídeo e no 
aparelho justaglomerular; eles detectam alterações na pressão 
arterial, enviando estas informações, principalmente, ao NTS 
e ao hipotálamo, o que desencadeia uma série de reações que 
envolvem modificações da atividade simpática e suas ações 
sobre as arteríolas do sistema circulatório sistémico (influen¬ 
ciando a resistência vascular periférica) e renal. 

Os receptores de pressão localizados na parede das arterío¬ 
las do aparelho justaglomerular são também importantes para 
regular o volume do FEC. Eles são ativados, princfpalmente, 
quando ocorrem queda da pressão arterial e consequente 
diminuição da pressão de perfusão renal, como, por exem¬ 
plo, em resposta a uma hipotensão ou ativação p-adrenérgica. 
Nestas condições, acontece aumento da secreção de renina e 
da produção de ANG II, trazendo modificações no controle 
dos seguintes mecanismos envolvidos na regulação do volume 
do FEC: vasoconstrição sistêmica e renal, além de aumento 
da secreção de aldosterona, da reabsorção tubular de sódio, 
da excreção renal de polássio e da produção renal de prosta- 
glandinas. 

Estruturas e circuitos neurais envolvidos 

Nas últimas décadas, foi realizada uma série de estudos 
na tentativa de identificar as áreas cerebrais especificamente 
envolvidas com a regulação da osmolalidade plasmática, a 
saciedade e a ingestão e excreção de água e eletrólitos. A esti ¬ 
mulação hipotalãmica com agonistas colinérgicos e noradre- 
nérgicos induz aumento na ingestão de água e alimento, res- 
pecti vamente. Em animais normo-hidratodos, a estimulação 
colinérgica e angiotensinérgica da região AV3V e área septal 
determina rápida elevação na ingestoo de água, seguida de 
natriurese. Estes efeitos, tonto na ingestão como na excreção 
de água e de eletrólitos, são bloqueados por tratamento pré¬ 
vio com antagonistas específicos (atropina e fentolamina). 
A administração de isoproterenol (agonista p-adrenérgico) 
resulto em redução da excreção renal de sódio e polássio. Um 
efeito inverso é obtido pela administração isolada de propra- 
nolol (P-bloqueador), que também potência a resposta natriu- 
rética quando associado ao carbacoL. O bloqueio colinérgico 
com atropina diminui a resposta à norepinef rina e suprime a 
resposta natriurética à salina hipertônica. 

O primeiro circuito neural hipotético estabelecido (a partir 
de experimentos com lesões de áreas cerebrais) para a regula¬ 
ção da ingestão ou excreção de sódio sugeriu que o hipotálamo 
poderia fimcionar com um centro integrador, como uma 
balança, equilibrado por forças estimulatórias ou inibitórias 


provenientes de estruturas extra-hipotolãmicas, preponderan¬ 
temente límbicas. Neste mecanismo regulador, o hipotálamo 
estaria dividido em duas regiões: hipotálamo anterior medial 
(HAM), que atuaria no sentido de estimular a reposição de 
sal, e hipotálamo anterior lateral (HAL), que atuaria visando 
a redução do sódio do organismo. Projeções do complexo 
aimgdaloide basolateral poderiam estimular o HAM e inibir 
o HAL, enquanto conexões do núcleo corticomedfal atuariam 
de maneira inversa. Deste modo, a amígdala tombém estabele¬ 
ceria uma correção sobre os desvios homeostáticos eventuais 
processados pelo hipolálamo ou oriundos de outras regiões 
do encéfalo. A área septol e o bulbo olfatório seriam regiões 
adicionais, com ação estimuladora predominante sobre áreas 
inibidoras da amígdala e do hipotálamo, reforçando uma ação 
inibitória na reposição de sal ativada por estas áreas. 

As estruturas que compõem os OCV apresentam cone¬ 
xões diretos com NPV. NSO e, também, com NDR, LC e NTS 
(Figura 75.2). Estas conexões são importantes para transmitir 
informações envolvidas na regulação da secreção hormonal 
(como AVP, OT e ANP), na ativação do sistema nervoso s'im- 
pático e do sistema renina-angiotensina e nas modificações 
comportamentais que visam a restaurar o balanço dos fluidos 
corporais. 

As áreas centrais anteriormente citadas também apresen¬ 
tam conexões com os rins. Por meio de injeções de um vírus 
neurotrópico, que induz infecções retrógradas em rins de rato, 
foi possível identificar uma cadeia de neurônios envolvidos 
nessa regulação, como neurônios da medula espinal, do tronco 
cerebral e de várias regiões do prosencéfalo, incluindo: OVLT, 
MnPO, OSF, núcleo do leito da estria terminal (NBST), núcleo 
anteroventral peri ventricular, área pré-óptica medial (APOM) 
e lateral, NSO, córtex motor primário e área visceral do córtex 
insular. Por outro lado, a inervação renal (considerada inteira¬ 
mente de origem simpática) participa da regulação do volume 
e osmolalidade dos fluidos orgânicos, exercendo o controle de 
três aspectos importantes da função renal: fluxo sanguíneo, 
reabsorção tubular de eletrólitos e secreção de renina. Assim, 
os nervos renais regulam a fiinção da vasculatura, dos túbulos 
e das células justaglomerular es, as quais, em resposta à ativa¬ 
ção de receptores p-adrenérgicos, causam aumento na secre¬ 
ção de renina e redução na excreção de sódio na urina. 


► Controle peptidérgico do 
balanço hidreletrolítico 

■ 0 sistema hipotálamo-neuro-hipof isário 

O sistema hipolálamo-neuro-hipofisário está localizado na 
parle medial do hipotálamo anterior e compreende o NPV (um 
de cada lado da parede dorsolateral do terceiro ventrículo) e o 
NSO (tombém pareado). Os pericários dos neurônios magno- 
celulares responsáveis pela sínlese e liberação dos hormônios 
AVP e OT estão localizados em ambos os núcleos NPV e NSO. 

Partindo destes dois núcleos, podemos didati camente des¬ 
crever dois tratos neuronais que atingem a hipófise: 1) a maior 
parte dos axônios dos neurônios dos NPV e NSO forma o 
trato hipolálamo-hi pofisário, que termina na neuro-hipófise, 
onde esses axônios liberam seus hormônios para a circula¬ 
ção sistêmica; 2) um feixe de fibras transportadoras de AVP 
e OT (que, na sua maioria, partem do NPV) termina na zona 
externa da eminência mediana, em justaposição aos capilares 
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Figura 75,2 ■ Corte sagital do cérebro de rato mostrando: A, local ização dos órgãos circunventriculares (área sombreada) e B, detalhe da parede anterior do terceiro ven¬ 
trículo cerebral, indicando os órgãos circunventriculares pertencentes à lâmina terminal (área pontilhada). Órgão vasculoso da lâmina terminal (OVLT), órgão subfomicial 
(OSF), núcleo pré-óptíco mediano ventral (MnPOv), núcleo pré-óptico mediano dorsal (MnPOd), banda diagonal de Broca (BD), área septal medial (ASM), comissura anterior 
(CA) e quiasma óptico (QO). (Adaptada de McKinley etat u . 1999.) 


das veias porte, liberando seus hormônios no sistema porta 
hipotálamo-hipoíisário. 

A AVP e a OT, liberadas na eminência mediana, são trans¬ 
portadas pelos vasos portais longos ao lobo anterior da glân¬ 
dula hipofisária, onde atuam estimulando a liberação de ACTH 
e prolactina, respectivamenle. A AVP e a OT, liberadas pelo 
lobo neural, são, em parte, transportadas pelos vasos portais 
curtos ao lobo anterior e conduzidas, pelo sangue que parte de 
ambos os lobos hipoíisários, para a circulação sistêmica, via 
veias hipofisárias. 

Estrutura quí mica da vasopressina e ocitocina 

A arginina-vasopressina é o hormônio antidiurético da 
maioria dos mamíferos, embora a do porco seja a lisina-va- 
sopressina. A AVP e a OT são constituídas por 9 aminoácidos 
com peso molecular de 1.084 e 1.007 kDa, respectivamente 
(Figura 753). Ambas têm uma vida média na circulação sis¬ 
têmica de aproximadamente 5 a 10 min. A parte cíclica de sua 
molécula, com uma ligação dissulfeto (-S-S-), é fundamental 
para exercer os seus efeitos biológicos. A estrutura de ambas é 
diferente apenas nos aminoácidos das posições 3 (fenilalanina 
para a AVP e isoleucina para a OT) e 8 (arginina para a AVP 

Tyr — Phe — Gin - Asn 


e leucina para a OT). O aminoácido da posi ção 8 também é 
importante para as ações específicas da AVP e da OT. 

Os peptídios OT e AVP são sintetizados sob a forma de 
pré-pró-hormôni o pelos neurônios magnocelulares dos NPV 
e NSO. Evidências, com o emprego de técnicas de biologia 
molecular, indicam que a maioria dos neurônios magnocelu¬ 
lares coexpressam RNA mensageiros para ambos os peptídios, 
sendo estas expressões encontradas em praticamente todos os 
neurônios magnocelulares do NSO. 

Receptores de vasopressina 

As ações da vasopressina são mediadas por receptores de 
membrana que fazem parte de uma família de receptores aco¬ 
plados a proteínas ligantes do nucleotídio guanina (G), sendo 
caracterizados pela presença de sete hélices transmembrana 
conectedas por três alças extracelulares e três alças intrace¬ 
lulares. Três diferentes subtipos de receptores de AVP foram 
clonados, VI, V2 e V3 (previamente denominado Vlb). A 
expressão de receptor VI foi observada em músculo liso e 
fígado, de V2 nos rins, e de V3 na hipófise anterior. Os recep¬ 
tores VI esteo envolvidos no controle da pressão sanguínea e 
em outras funções conhecidas da vasopressina. A presença de 
receptores VI foi detectada em estruturas do sistema 
límbico (área septal, amígdala, núcleo da banda da 
estria terminal e núcleo accumbem ), nas regiões supra- 
quiasmáti ca e dorsal tuberal do hipotálamo, e na área 
do núcleo do trato solitário, sugerindo que o VI é o 
principal receptor responsável pelos efeitos centrais da 
vasopressina. Mais recentemente, foi detecteda a pre¬ 
sença de receptores VI também nos rins. Receptores 
V3 foram detectados, por RT-PCR e hibridização in 
situ , não apenas em corticotrofos hipoíisários, mas 
também no hipotálamo, na amígdala, no cerebelo e 
em outras áreas relacionadas com os OCV (habênula 
medi al, OSF, OVLT, eminência mediana e núcleos ao 


i i 

COOH -Cys - S-S -Cys - Pro -Arg - Gly- NH 2 Vasopressina 


Tyr - lie - Gin - Asn 


i I 

COOH - Cys - S.S -Cys - Pro -Leu - Gly- NH 2 Ocitocina 


Figura 75.3 ■ Representação esquemática da sequência de aminoácidos da vasopressina 
e ocitocina. 
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redor do terceiro e quarto ventrículos), assim como na zona 
externa da eminência mediana. Estes dados sugerem que os 
receptores V3 podem também mediar diferentes fiinções da 
AVP no cérebro. 

A sinalização da vasopressina mediada pelo receptor VI 
está associada à ativação do influxo celular de cálcio, fosfoli- 
pase A 2 , fosfolipase G e fosfòlipase D. A expressão do receptor 
VI na célula muscular lisa do vaso é alia e sua ativação causa 
vasoconstrição pelo aumento de cálcio citosólico, mediado 
pela cascata do fosfatidil-inositol-bifosfato. Nas plaquetas, a 
ativação do receptor VI induz, também, aumento do cálcio 
intracelular, facilitando o processo trombogênico. Os efeitos 
antidiuréticos da AVP são mediados pelo receptor V2 presente 
na membrana basolateral das células principais do dueto cole¬ 
tor, cuja ativação resulta na produção de cAMP via proteína 
G s . A concentração aumentada de cAMP, por sua vez, pro¬ 
move a fusão das vesículas contendo aquaporina 2 na mem¬ 
brana apical das células principais do dueto coletor, elevando 
a reabsorção de água. A vasopressina regula a homeostase da 
água aumentando o transporte da aquaporina 2 para a superfí¬ 
cie da célula, bem como estimulando a síntese do RNA mensa¬ 
geiro da aquaporina 2 (esse assunto é apresentado também no 
Capítulo 53, em Regulação da tonicidade do FEG). 

Receptores de ocitodna 

O receptor de ocitodna apresenta conservação estrutural 
interespécies e diversidade de localização tecidual, estando 
presente em útero, glândula mamária, hipófise anterior, cére¬ 
bro, rins, timo, ovários, testículos, coração e vasos sangufneos. 
Sua densidade pode variar em algumas condições fi siológicas, 
como o aumento que ocorre no útero ao longo do período 
gestacional. No cérebro, diferenças marcantes na distribuição 
anatômica dos receptores de OT em relação aos de AVP foram 
observadas no tubérculo olfatório, no núcleo hipotalâmico 
ventromedial, no núcleo amigdaloide central e no hipocampo 
ventral. 

O receptor de OT é um membro da superfamília de recep¬ 
tores acoplados à proteína G. A ativação do receptor de OT, 
localizado na musculatura lisa do miométrio ou das células 
mioepileliais da glândula mamária, induz a contração muscular 
desencadeada pelo aumento do cálcio intracelular, pela ativa¬ 
ção da fosfolipase G mediada pela protefna G« q/11 . A OT apre¬ 
senta uma outra via de sinalização que resulta na vasodilalação, 
natriurese e liberação de ANP, mediada pelo receptor de OT 
presente nas células endoteliai s dos vasos, nas células epiteliais 
renais e nos cardiomiócitos, respectivamente. Esta via envolve a 
ativação da óxido nítrico-sintase induzida pelaproteinoquinase 
G e pelo aumento de cálcio intracelular. Na vasculatura, o óxido 
nítrico assim produzido induz vasodilatação pela ativação da 
guanilil ciclase. No rim, onde o receptor de ocitodna eslá loca¬ 
lizado nas células da mácula densa e nas do túbulo proximal, 
a ativação da guanilil ciclase leva a fechamento dos canais de 
sódio e possivelmente dos canais de potássio, mediado pelo 
cGMP. Nos cardiomiódtos, a liberação de ANP também parece 
ser mediada pelo cGMP. 

Ativação da secreção de vasopressina e ocitodna 

No hipolálamo, algumas aminas biogênicas e peptídios, 
atuando como neurotransmissores, exercem efeitos sobre a 
secreção de AVP e OT. As catecolaminas (dopamina e nore- 
pinefrina) e a acetilcolina estimulam preponderantemente a 
secreção de AVP. Os aminoácidos excitatórios (glutamato e 
aspartato) estão envolvidos na resposta induzida pela ativação 
osmótica, elevando a produção do RNA mensageiro de AVP 


e de sua secreção. Os peptídios opioides, por sua vez, deter¬ 
minam inibição da secreção desses neuropeptídios, sendo as 
interleudnas e a angiotensina II agentes estimuladores. 

A visualização imuno-histológica da proteína c-Fos, um 
marcador de atividade neural, tem sido uma ferramenta 
amplamente utilizada para investigar a ativação hipotolâ- 
mica resultante da estimulação osmótica ou de alterações de 
volume circulante. Desta maneira, foi verificado que a priva¬ 
ção de água por 24 h aumenta transitoriamente a expressão 
de proteína c-Fos no NPV e no NSO. A expressão da proteína 
c-Fos foi também detectada em neurônios magnocelulares do 
NSO e NPV do hipotálamo de rato após a injeção sistêmica 
ou intracerebroventricular de salina hiperfcônica, angioten¬ 
sina II ou estimulação colinérgica. A ativação destes núcleos 
pode ser mantida por estimulo osmótico crônico, induzido 
pela ingestão de solução salina hiperfcônica, ou por privação 
de água, sendo reverfcida pela ingestão de água por 24 h. Essa 
ativação é seguida pela elevação da síntese e liberação de AVP 
e, possivelmente, de OT. Imunorreatividade à proteína c-Fos 
foi também observada em muitos neurônios do MnPO, OVLT 
e OSF de ratos submetidos à privação de água por 24 ou 48 h, 
confirmando que estas estruturas estão também participando 
das respostas à desidratação. Por outro lado, lesões que envol¬ 
vem a área AV3V (inclusive o MnPO) suprimiram a ingestão 
de água resultante da privação hídrica por 24 h, assim como a 
expressão de c-Fos no NSO e, em menor intensidade, no NPV, 
indicando que as respostas dos neurônios supraópticos a estí¬ 
mulos osmóticos podem depender de sinais provenientes da 
região AV3V, enquanto o NPV parece ser menos dependente 
dessa área. 

Gomo esperado, a estimulação osmótica crônica (por 
hipematremia) aumenta a expressão de mRNA para AVP, OT 
e neurofisina no NSO e NPV, enquanto a hiposmolalidade 
prolongada (por hiponatremia) reduz a expressão de mRNA 
da AVP no hipotálamo em cerca de 5 a 10% dos níveis con¬ 
troles. 

O tronco cerebral também está envolvido no controle da 
homeostase dos fluidos corporais. Projeções ascendentes ori¬ 
ginárias na região ventrolateral rostral do bulbo (RVLM) estão 
associadas a este controle, indicado pela expressão de proteína 
c-Fos e mRNA para AVP no NSO em resposta à estimulação 
elétrica dessa região. Além disso, a infusão intravenosa de 
salina hiperfcônica aumenta a atividade de c-Fos em neurônios 
da RVLM. 

Participação do óxido nítrico na mediação 
das respostas integrativas 

O óxido nítrico (NO), mensageiro neuronal sintetizado a 
partir de L-arginina por uma NO-sintase neuronal (nNOS), é 
considerado como um neuromodulador local da atividade dos 
neurônios magnocelulares do NPV e do NSO. A presença de 
nNOS em neurônios vasopressmérgicos e ocitocinérgicos do 
NPV e do NSO, assim como o aumento de seu conteúdo nes¬ 
tas células após estimulação osmótica ou desidratação suge¬ 
rem uma função do NO como mediador da resposta secretora 
destes neuro-hormônios. Esta hipótese é reforçada pelo fato 
de a nNOS ter sido detectada por imuno-histoquímica em 
outras estruturas neurais envolvidas na regulação da secreção 
de AVP, como o OSF, o OVLT e o MnPO. No entanto, a função 
do NO na liberação de OT e AVP não está totalmente defi¬ 
nida. O NO pode atuar centralmente estimulando a liberação 
de AVP, bem como pode servir como neuromodulador, con¬ 
trolando a liberação desse peptídio. 


75 


Controle Neuroendócrino do Balanço Hidreletrolítíco 


1187 


Ações da vasopressina e ocitocina 

A ação antidiurética da AVP é o principal efeito fisioló¬ 
gico deste hormônio, determinando aumento da permeabi¬ 
lidade das células principais do dueto coletor à água. Como 
já comentado, AVP circulante ativa receptores V2 localizados 
na membrana tubular basolateral, resultando em elevação da 
síntese de cAMP e fosforilação da região C-tominal da aqua- 
porina 2 (canal de água) nas células tubulares principais do 
néfron distai (túbulo distai e coletor). O número e a distri¬ 
buição de canais de aquaporina 2 na membrana apical destas 
células são regulados por receptores V2, como demonstrado 
pela diminuição da osmolalidade urinária e da expressão de 
aquaporina 2 em membranas apicais e subapical de células 
do dueto coletor da região medular interna de rins de ratos 
desidratados e tratados com antagonista de receptor V2. A AVP 
estimula a síntese de mRNApara aquaporina 2, bem como a sua 
inserção na membrana apical de células dos túbulos coletores 
renais por intermédio de uma rápida exoeitose da membrana 
plasmática. A presença dessa aquaporina na membrana apical 
aumenta sua permeabilidade à água, permitindo movimento 
de água livre de soluto a partir do lúmen do dueto coletor para 
dentro da célula tubular e, por conseguinte, para a membrana 
basolateral; o efluxo hídrico para o interstício é, então, facilitado 
pela expressão constitutiva de aquaporinas 3 e 4 (canais de água 
não sensíveis à AVP) na membrana basolateral. Vários fatores 
podem diminuir a ação antidiurética da AVP: ANP, cortisol, 
prostaglandina E, queda do potássio ou elevação do cáldo plas- 
mático, litio e certos antibióticos (p. ex.» tetradelinas). 

A OT encontra-se também envolvida no relaxamento 
vascular e cardíaco, bem como na homeostase hidreletfolítéca. 
Está bem estabelecido que a OT aumenta a excreção renal de 
eletrólitos em várias espécies animais, sendo os seus efeitos 
natriurético e caliurético independentes d a AVP. A OT e a AVP 
são secretadas simultaneamente em resposta à hiperosmo- 
lalidade e à hipovolemia. A OT é um hormônio natriurético 
mais potente que a AVP. Estes efeitos podem ser explicados 
por uma ação direta de ambos os peptídios sobre receptores 
específicos comprovadamente presentes nas células tubula¬ 
res renais. Essas diferentes potências podem ser atribuídas à 
relativa afinidade da OT ao seu receptor individualmente, ou 
à sua baixa afinidade para os receptores da AVP (tanto para 
V2 como para VI). 

Além de seus efeitos periféricos, a AVP e a OT podem tam¬ 
bém produzir outros efeitos complementares (comportamen- 
tais) para as suas ações fisiológicas. De fato, quando a AVP 
é injetada no SNC, aumenta a ingestão de água. Em contra¬ 
partida, a administração central de OT diminui a ingestão de 
sódio. A destruição de neurônios centrais que têm receptores 
para OT, assim como injeções intracerebroventriculares de 
antagonista da OT também aumentam a ingestão de sódio. 
O papel inibitório da OT no controle do apetite ao sódio foi 
confirmado por estudos em camundongos fmockout para OT 
(camundongos OT — /—), mostrando que eles apresentam um 
apetite elevado para sal em relação aos normais (camundon¬ 
gos OT +/+). 

A deficiência na secreção de vasopressina ou de suas ações renais resulta em 
um quadro de excesso de produção de urina hiposmolar, caracterizando o 
quadro denominado diabetes insípido. Esta condição contrasta com o quadro 
de diabetes melito, em que o fluxo urinário também é aumentado, devido à 
diurese osmótica, decorrente da fiiltração de quantidades de glicose acima da 
capacidade máxima de reabsorção tubular, resultando na excreção de gran¬ 
des quantidades de glicose. As alterações centrais de síntese ou secreção de 


vasopressina resultam na deficiência deste hormônio, caracten zandood/tf- 
betes insípido central . Este quadro pode ser provocado por tia umas, infec¬ 
ções ou tumores que atiingem a região hipotalâmica, podendo também ser 
causado por alterações genéticas com mutações no gene da vasopressina- 
neurofisina II. 

As alterações funcionais do receptor V2 ou da aquapon na 2 dewrrem de 
uma insensibilidade rena I à vasopressina, quadro clínico chamado de diabetes 
insípido nefrogênico. Esta doença pode ser provocada por mutapes no gene 
do receptor V2 ou da aquaporina 2, constituindo a forma familiar de diabetes 
insípido nefrogênico. Ainda, esse diabetes pode ser secundário ao uso de dro¬ 
gas como litio e à hipopotassemia (redução de potássi o sérico). 

As manifestações clínicas, tanto do diabetes insípido nefrogênico como 
do central, incluem a presença de polidipsia (sede aumentada) e poliúria 
(diurese elevada) com Nposmolalidade urinária. A diurese diária em um 
indivíduo adulto normal é de aproximadamente 1,5 £ e nos pacientes com 
diabetes insípido pode ultrapassar 10 L Nestes indivíduos, o aumento da 
sede é um mecanismo de compensação para a manutenção da osmolalidade 
plasmática. Quando o paciente não tem acesso livre à adequada ingestão de 
água, ocorrem desidratação e hípematremía. 

No indivíduo com diabetes insípido central, as concentrações plasmátícas 
de vasopressina não crescem adequadamente a estímulos osmóticos, como 
durante teste de restrição hídrica ou com a infusão de salina hipertônica (NaCI 
5%). Porém, quando tratado «m desmopressina (análogo específico da vaso¬ 
pressina que atua no receptor V2), esse paciente mostra pronta resposta com 
normalização da diurese. No indivíduo com diabetes insípido nefrogênico, 
ocorre resposta exagerada das concentiações plasmátícas de vasopressina 
durante o estímulo osmótico; porém, devido à perda de função do receptorV2 
ou da aquaporina 2, a administração de desmopressina não wrrige o quadro 
de poliúria. 

Este assunto é comentado também no Capítulo 53, em Regulação da 
■ tonicidade do FEC. 

Conexões adrenérgicas do tronco cerebral ao NPVeao NSO 

A divisão magnocelular posterior do NPV e do NSO é den¬ 
samente inervada por um grupo de neurônios noradrenérgicos 
do grupo Al (RVLM). Assim, o NPV recebe densa inervação 
noradrenérgica a partir de: 1) corpos celulares Al da região 
ventrolateral rostral do bulbo (RVLM), 2) corpos celulares 
A2 do NTS, e 3) corpos celulares A6 do LC. Os neurônios do 
grupo Al enviam projeções neurais para a maioria dos neurô¬ 
nios parvocelulares do NPV, principalmente para suas regiões 
dorsal e medial, assim como para os neurônios magnocelulares 
do NPV e do NSO, produtores de AVP. Os neurônios do LC 
lançam suas projeções principalmente para a porção medial 
da região parvocelular do NPV. Não foram descritas projeções 
dos neurônios das regiões A2 e A6 para os neurônios magno¬ 
celulares do NPV e do NSO. 

Neurônios noradrenérgicos no LC participam da ativação 
barorreflexa da banda diagonal de Broca (BD), constituindo 
assim um componente da via barorreceptora inibitória da libe¬ 
ração de AVP e, possivelmente, estimuladora da liberação de OT. 

Controle osmótico da liberação de vasopressina 

Como já dito, o sistema hipotálamo-neuro-hipofisário 
exerce importante função na manutenção da homeostase dos 
fluidos corporais pela secreção de AVP e OT em resposta a 
estímulos osmóticos e não osmóticos. Foi realizada em cabras 
a primeira demonstração de que a AV3V é fundamental 
estrutura do SNC para a regulação da composição dos flui¬ 
dos corporais e das funções cardiovasculares e renais; nesses 
experimentos, o aumento da ingestão de água foi induzido por 
microinjeções de salina hipertônica na região do terceiro ven¬ 
trículo que banha a AV3V. Adicionalmente, a estimulação elé¬ 
trica da AV3V também induziu elevação da ingestão de água 
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e natríurese. A ímportencfa dessa estrutura na regulação do 
volume e osmolalidade do FEC pode ser evidenciada pelos 
efeitos observados após a sua lesão: 

■ adípsia e hípematremia; bloqueio de ingesteo de água e 
da secreção de AVP em resposta à salina hipertônica e 
à ANG II 

■ bloqueio da recuperação da pressão arterial em resposte 
à salina hipertônica, em ratos submetidos a choque 
hemorrágico 

■ atenuação da resposta secretora de ANP, induzida por 
aumento de volume e osmolalidade do FEC 

■ diminuição no número de neurônios imunorreativos 
associados à atividade c-Fos no MnPO, no NPV e no 
NSO, em resposta à infusão intravenosa de salina hiper¬ 
tônica 

■ interrupção de atividade neuronal de disparo de libera¬ 
ção de AVP no NSO. 

Além disso, neurônios osmossensíveis localizados no 
OVLT apresentam projeções diretas para neurônios neuros- 
secretores magnocelulares e parvicelulares do NPV e do NOS, 
podendo assim funcionar como osmorreceptores cerebrais. 
Adícionalmente, outras áreas cerebrais (como o OSF, a AP e o 
NTS) estão também envolvidas na mediação das respostas ao 
estímulo osmótico. As estruturas situadas ao redor da AV3V 
[como MnPO, OSF, área septal medial (ASM), hipotálamo 
anterior lateral (HAL), NSO, NPV habènula medial e estria 
medular] formam um circuito neuronal relacionado com a 
regulação da ingestão e excreção de água e de sódio. Neurônios 
no NPV, MnPO, núcleo pré-óptico (NPO), núcleo hipotalâ- 
mico periventricular, eminência mediana e OVLT também 
contêm ANP, como determinado por reações ímuno-histoquí- 
micas; tais evidências sugerem que os neurônios ANPérgicos 
podem funcionar como um dos moduladores envolvidos no 
controle da ingestão de água e de sal. Foi tembém demons¬ 
trado que o OSF e o OVLT projetam fibras ANP imunorreati- 
vas para o NPV e para o NSO. 

Embora a regulação osmótica mais importante para a libe¬ 
ração de AVP seja integrada no SNC envolvendo as regiões 
anteriormente listadas, foram descritos osmorreceptores loca¬ 
lizados no fígado, na boca e no estômago, que podem detectar 
efeitos imediatos da ingestão de alimentos sólidos e líquidos. 
De fato, a infusão intragástrica de salina hipertônica que induz 
aumento da osmolalidade do sangue da veia porta (sem inter¬ 
ferir na osmolalidade do plasma sistêmico) é capaz de elevar a 
ímunorreatividade a c-Fos em AP, NTS, NPBL, NSO e NPV. 

Outro importante fator indutor da liberação de AVP é 
oriundo dos receptores da parede gástrica. A distensão gás¬ 
trica determina diminuição da atividade elétrica de neurônios 
do NSO e do NPV, que é completamente abolida pela secção 
bilateral dos nervos vagos. Aferências semelhantes ativam os 
neurônios secretores de ocitocina. Estes dados indicam que 
os mecanorreceptores gástricos inibem, seletivamente, a ati¬ 
vidade dos neurônios vasopressinérgicos do NSO e do NPV; 
este fato sugere que essas informações aferentes de origem 
gástrica são importantes para a rápida inibição da liberação 
de AVP após a ingestão hídrica. 

A secreção de AVP é tembém influenciada por uma série de 
fatores: dor, estresse emocional, temperatura elevada, náuseas, 
vômito e processo inflamatório. Neste caso, a liberação de IL-6 
e várias citocinas ativam a liberação de AVP. Bebidas alcoólicas 
inibem a liberação de AVP e elevam a diurese. Além disso, pes¬ 
soas mais idosas secretam mais AVP, provavelmente pela dimi¬ 
nuição da sensibilidade dos túbulos renais à ação da AVP. 


Controle da liberação de vasopressinapor alterações do 
volume sanguíneo 

Didaticamente, é dito que os mecanismos de controle da 
secreção de vasopressina e de ocitocina envolvem dois tipos de 
receptores: 1) receptores de volume ou pressão, quimiorrecep- 
tores e receptores gástricos e 2) osmorreceptores ou receptores 
da concentração plasmática de sódio. 

O controle da secreção de AVP por alterações de volume é 
mediado por um reflexo que envolve receptores de volume ou 
pressão situados no sistema cardiovascular. Estes receptores 
esteo localizados na aorta, nos seios carotídeos, no aparelho jus- 
taglomerular renal, e também nos receptores de estiramento da 
parede dos átrios e veias pulmonares. Deste maneira, a ativação 
dos barorreceptores envia impulsos aferentes por meio de uma 
via neural, transmitidos pelos nervos vago e glossofaríngeo, ao 
NTS. Daqui, por um caminho polissináptico via LC, NPBL e 
BD, os impulsos conectam-se com neurônios magnocelulares 
do NSO e do NPV que são então ativados, levando à inibição 
da liberação de AVP. Por outro lado, a estimulação do vago cer¬ 
vical induz expressão de c-Fos em neurônios noradrenérgicos 
Al da RVLM e exata células produtoras de AVP. Receptores de 
baixa pressão no átrio inibem tonicamente a liberação de AVP, 
por intermédio de uma via que envolve o NTS; já a liberação de 
AVP induzida pela hipovolemia ocorre por uma redução na ati¬ 
vidade deste via inibilória. A queda da pressão arterial conduz 
à ativação dos neurônios da região Al (RVLM) que projetem 
para os neurônios vasopressinérgicos do NSO. 

Além das informações já referidas, os neurônios do NSO 
e do NPV recebem projeções aferentes do NTS, LC, OVLT, 
NDR, arqueado, bulbo olfatório e núcleo septal lateral. Dentro 
do NSO e do NPV, foi identificada uma série de neurotrans- 
missores: acetilcolina, dopamina, GABA, norepineffina, glute- 
mato, somatostatina, substâncfa P, serotonina, ANGII e ANP. 
Estes fatos indicam que o controle da secreção de AVP e OT é 
muito mais complexo do que se supunha inicialmente, envol¬ 
vendo a interação moduladora de vários neurotransmissores 
junto aos neurônios do NSO e do NPV. 

As alterações no volume sanguíneo e/ou na pressão condu¬ 
zem a mudanças apropriadas na excreção renal de água e de 
eletrólitos, com respostas adaptatfvas endócrinas e neurais. A 
hipovolemia induz aumento da liberação de AVP dos neurô¬ 
nios magnocelulares, que eleva a reabsorção de água no néff on 
distai pela inserção de aquaporina 2 na membrana luminal das 
células tubulares principais. Em algumas espécies animais, o 
limiar para a estimulação da liberação de AVP na hipovolemia 
é cerca de 10% de redução do volume sanguíneo. Em huma¬ 
nos, a diminuição de 6% no volume sanguíneo (ou de 10% no 
plasmático), provocada por injeção do diurético furosemida, 
é sufi ciente para aumentar a concentração plasmáti ca de AVP. 
Por outro lado, a expansão isotônica de volume sanguíneo 
resulta no decréscimo da concentração de AVP no plasma 
(Figura 75.4). 

Embora os neurômos vasopressinérgicos e ocitocinérgicos 
sejam mais sensíveis às variações de osmolalidade plasmática, 
o estfmulo hipotensor eleva muito mais a concentração plas¬ 
mática de AVP do que o osmótico (Figura 75.5). Talvez, esta 
diferença de resposta se deva à maior sensibilidade dos túbu¬ 
los coletores à ação da vasopressina e não ao sistema vascular. 
Outro dado importante é que existe uma interação do estímulo 
osmótico com o hipotensor. Assim, as variações do volume 
circulante modificam o limiar osmótico para a liberação do 
AVP: o aumento do volume circulante eleva o limiar osmótico 
para a liberação de AVP> enquanto a hipotensão o diminui. 
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Figura 75.4 ■ Representação esquemática das respostas adaptativas ao aumento da osmolalidade plasmática e redução do volume circulante. SNC = sistema nervoso 
central; AVP = arginina vasopressina; ANP = peptídio natriuretico atrial; —> = estimulação;-* = inibição. 
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Figura 75.5 ■ Painel superior. Efeito comparativo da diminuição da pressão arterial 
e do aumento da osmolalidade plasmática sobre a secreção de vasopressina. • = 
Pressão arterial;* = volume sanguíneo; A = osmol alidade pl asmática. Painel inferior 
Efeitos das alterações do volume sanguíneo ou da pressão arterial sobre a relação 
da osmolalidade e vasopressina plasmáticas. N = normal. (Adaptada de Robertson 
GL and Berl T. Water metabolism. In Brenner BM and Rector FC Jr, Ed. 77ie Kidney, 3rd 
ed. Philadelphia: WB Saunders, 385-432,1986.) 


Impulsos neuraís aferentes de receptores de estiramento no 
átrio esquerdo, arco aórtico e seio carotídeo inibem tonica- 
mente a secreção de AVP, e uma redução na sua descarga leva 
à liberação de AVP. Receptores no átrio e ventrículos sinali¬ 
zam variações no volume sanguíneo, e os do arco aórtico e 
seios carotídeos sinalizam alterações na pressão arterial. Suas 
informações são transmitidas pelos nervos vago e glossoferín- 
geo para o NTS no tronco cerebral, de onde vias pós-sinápti- 
cas conectam-se com neurônios magnocelulares do NSO e do 
NPV Por conseguinte, como já comentado, a estimulação do 
vago cervical induz expressão de c-Fos em neurônios Al da 
RVLM, excitando células AVP. Receptores de baixa pressão no 
átrio inibem a liberação de AVP via NTS, enquanto a liberação 
de AVP devida à hipovolemia se dá por queda da atividade 
desta via inibitória. 

A área postrema, o mais caudal dos órgãos circunventricu- 
lares, localizada na superfície dorsal do bulbo, eslá também 
envolvida em alguns mecanismos de controle fisiológico, 
incluindo a regulação de síntese e liberação de AVP. Lesões da 
área postrema d iminuem não só os níveis de mRNA para AVP 
no NPV e NSO, como também a concentração plasmática de 
AVP (tanto a basal como a estimulada por aumento da osmo¬ 
lalidade ou por hipovolemia). 

Síndrome de secreção inapropriada de hormônio 
antidiurético (SIADH) 

A SIADH é um quadro oposto ao de diabetes insípido, em que há secreção de 
vasopressina mesmo na presença de osmolalidade plasmática baixa. Assim, 
os portadores dessa síndrome apresentam maior reabsorção renal de água, 
diminuição da osmolalidade plasmática e hiponatremia. Com a redução do 
sódio sérico, o paciente poderá apresentar cefaleia, náuseas, vômito, estupor, 
podendo evoluir para coma e morte. £ causada por tumores broncogênicos, 
linfoma, pneumonia, tuberculose, doenças do sistema nervoso central (como 
meningite e tumor cerebral) e uso de algumas drogas (tipo carbamazepina, 
dorpropamida efenotiazídicos). 

0 tratamento da SIADH inclui restrição hídrica e uso de drogas que blo¬ 
queiem a ação da AVP, como a demedociclina e o antagonista especifico do 
li receptorV2. 
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■ 0 sistema renina-angiotensina 

Sistema renina-angiotensina periférico 

O sistema renina-angiotensina (SRA) periférico participa 
ativamente na manutenção da constância do sódio no FEC, 
bem como na homeostase dos líquidos orgânicos. A molécula 
precursora do SRA é o angiotensinogênio, originado no fígado 
e secretado na circulação sistêmica. O angiotensinogênio é di- 
vado pela renina, enzima proteolítica produzida pelas células 
da parede da arteríola aferente do glomérulo renal (células jus- 
toglomerulares), dando origem ao decapeptídfo angiotensina I 
(ANGI), essencialmente inativo. As células da musculatura lisa 
das arteríolas aferentes são as que sintetizam, estocam e liberam 
renina. Estas células produtoras de renina são anatômica e fisio- 
logicamente associadas às células da parede do túbulo contor¬ 
nado distai (mácula densa), sendo este conjunto denominado 
aparelho justoglomerular (para mais informações, consulte 
os Capítulos 49 - Visão Morfòfiincional do Rim e 55 - Rim e 
Hormônios). A ANG I, na circulação sistêmica, é convertida 
no octopeptídio angiotensina II (ANG II) pela ação da enzima 
conversora (EGA), produzida principalmente nos pulmões, 
mas também nos rins e no sistema vascular sistêmico. 

Mecanismos de controle da secreção de renina 

Os principais estímulos que ativam a produção de renina 
são: 1) redução da perfusão sanguínea renal, 2) estimulação 
da inervação renal f^-adrenérgica simpática, 3) diminuição 
do conteúdo de sódio que alcança as células da mácula densa. 

Por outro lado, a ANG II, o ANP e a AVP são inibidores da 
síntese e liberação de renina. 

A atividade dos nervos renais (responsável pelo controle 
reflexo da secreção de renina) é inversamente associada às 
alterações de volume, mediadas pelos receptores atriais. 
Sendo assim, o estímulo mais importante para a liberação de 
renina é a diminuição da pressão de perfusão sanguínea renal; 
esta redução pode ser devida a hemorragia, hipotensão ou 
decréscimo do volume do FEC, normalmente observado após 
depleção de sódio. Estes estímulos determinam a ativação do 
SRA e da secreção de aldosterona, promovendo aumento da 
reabsorção tubular de sódio, expansão do volume e recupe¬ 
ração da pressão arterial. Como consequênci a, ocorre queda 
da produção de renina, restabelecendo-se assim a homeostase 
hidreletrolítica. 

Mecanismos envolvidos na síntese de renina 

A secreção e síntese de renina pelas células do aparelho 
justaglomerular são ativadas pelo cAMP e diminuídas pela 
elevação do cálcio no citosol. A adenosina e o ATP são libe¬ 
rados pelas células da mácula densa em resposta à sobrecarga 
salina no túbulo distai, ao estiramento das células justaglome- 
rulares pelo crescimento da perfusão renal e ao aumento de 
cálcio citosólico. Por outro lado, a norepinefrina (liberada nas 
terminações simpáticas renais) e as prostaglandinas (produ¬ 
zidas pelas células da mácula densa em resposta à redução do 
sódio) aumentam o cAMP, que estimula a produção do RN A 
mensageiro da reriina, atuando nos níveis transcricional e pós- 
transcricional. 

Fatores locais (como prostaglandinas, endotelinas e óxido 
nítrico) produzidos nas imediações das células justaglomerula- 
res exercem efeitos importantes sobre a secreção de renina e a 
expressão do seu gene. As prostaglandinas estimulam a produ¬ 
ção de renina e sua expressão gênica, pelo aumento do cAMP 
formado nas células justaglomerulares. Já as endotelinas têm 
efeitos opostos. 


Ações da angiotensina II 

As princfpais ações da ANG II circulante podem ser assim 
resumidas: 

■ exerce potente ação vasoconstritora no nível das arterío¬ 
las, induzindo a elevação da pressão arterial 

■ por sua ação nas células da zona glomerulosa da adre- 
nal, estimula a secreção de aldosterona que, por sua vez, 
aumenta a reabsorção de sódio e a secreção de potássio 
e hidrogênio no nível do néff on distai 

■ tem um efeito direto estimulador da reabsorção de sódio 
no túbulo contornado proximal. Estes efeitos da ANG II 
se devem à sua ação sobre receptores específicos (AT^, 
localizados nas células da musculatura vascular, zona 
glomerulosa do córtex adrenal e nos túbulos renais 

■ estimula centralmente a secreção do hormônio adreno- 
corticotrófico (ACTH) e a liberação de AVP e de cate- 
colaminas 

■ por sua ação no SNC (no órgão subfomicial), exerce 
potente ação estimuladora da ingestão de água e sódio 

■ apresenta importantes efeitos proinflamatórios e indu¬ 
tores de crescimento celular. 

Sistema renina-angiotensina encefálico 

O SRA encefálico aumenta a pressão sanguínea, a sede, o 
apetite ao sódio e a secreção de AVP e de ACTH. A ANG II 
encefálica atua regulando a pressão sanguínea independente¬ 
mente do SRA sistêmico, por interferir na secreção de AVP e 
de ACTH ou por modulação do reflexo baroceptor e de efe- 
rências simpáticas. O acesso da ANG II circulante ao encéfálo 
é limitado aos órgãos circunventriculares desprovidos de bar¬ 
reira hematencefálica. Por conseguinte, o SRA encefálico atua 
independente da ANG II sistêmica, e todos os componentes 
do SRA sistêmico, incluindo precursores e enzimas requeri¬ 
das para produção e degradação de ANG II, assim como seus 
receptores (ATj e AT 2 ) foram identificados no encéfálo. 

Receptores de angiotensina 

A ANG II atua por meio de receptores de membrana especí¬ 
ficos, denominados AT X e AT 2 . Estes lêm sele domínios trans- 
membrana acoplados à proteína G. Muitos das ações periféri¬ 
cas e centrais da ANG II (como vasoconstrição, estimulação de 
secreção de aldosterona, fadlitoção da transmissão simpática 
e promoção do crescimento celular), ou tolvez todas elas, são 
mediadas pelo receptor ATj. A fimção do receptor AT 2 não está 
bem estabelecida, podendo estor envolvido na diferenciação 
celular, apoptose e vasodilatação. 

No SNC de humanos adultos, a distribuição de receptores 
ATj, determinada pelo uso de autorradiografi a quantitotiva in 
vitro, foi encontrada nas seguinte regiões: diencéfelo, mesencé- 
íàlo, ponte, medula espinal, pequenas e grandes artérias adjacen¬ 
tes às meninges e no plexo coroide. Este padrão de distribuição 
dos receptores AT } sugere que a ANG II possa atuar como um 
neuromodulador ou um neurotransmissor no SNC de humanos, 
influenciando a homeostase de fluidos e eletrólitos, a liberação de 
hormônios pituitários e o controle autônomo. Eles encontram-se 
presentes nos OCV, informando ao cérebro sobre os níveis circu¬ 
lantes de ANG II. Sítios de ligação de ANG II também ocorrem 
no NTS, cujos neurônios apresentem conexões com terminais 
aferentes vagais no núcleo motor dorsal do vago, nas regiões 
ventiolateral e caudal do bulbo e na coluna intermédia lateral da 
medula espinal, A presença de receptores para ANG II no NTS 
reforça a ideia do envolvimento deste peptídio na modulação do 
controle cardiovascular e da função autonômica. 
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Interações da angiotensina II com outros hormônios 

A ANG II ativa neurônios AVP, como demonstrado por 
estudos in vivo usando a expressão da proteína c-Fos e secre¬ 
ção do AVP Adicionalmente, distúrbios do balanço hidromi- 
neral (como desidratação ou estímulo osmótico) aumentam 
a densidade de receptores de ANG II e a expressão de mRNA 
para AT 1A e de mRNA para AVP no SNG A administração 
intracerebro ventricular de ANG II induz aumento da secreção 
plasmática de AVP e OT, que parece ser dependente da ativa¬ 
ção da ciclo-oxigenase e da produção de prostaglandinas. As 
ações da ANG II sobre a ingestão e a excreção de água e sal 
são antagonizadas por ANP e OT. No cérebro, o ANP inibe a 
ingestão de água induzida pela ANG II ou desidratação. Por 
sua vez, agonistas ot 2 -adrenérgicos bloqueiam a ingestão de 
água induzi da por ANG II, por meio da estimulação da libe¬ 
ração de ANP por neurônios secretores de ANP (ANPérgicos) 
no cérebro. 

■ Sede e controle da ingestão de água e sal 

Os artrópodes e os vertebrados conquistaram o ambiente 
terrestre graças a uma combinação de sistemas eficientes que 
previnem e corrigem a dessecação. Entre as características des¬ 
ses sistemas, encontramos uma grande capacidade de concen¬ 
tração de urina pelo rim, além de comportamentos dirigidos 
à conservação ou aquisição de água e sal, atividades contro¬ 
ladas por mecanismos que envolvem hormônios e circuitos 
neurais. A perda de água ou de volume corporal pode ocor¬ 
rer do compartimento intracelular (desidratação celular), do 
compartimento extracelular (desidratação extracelular) ou de 
ambos (desidratação absoluta). A desidratação seletiva de um 
ou de outro compartimento ativa mecanismos específicos, que 


em vertebrados terrestres restrigem a desidratação e eventual¬ 
mente a corrigem. Os mecanismos renais e comportamentais 
atuam conjuntamente para corrigir a desidratação absoluta. 
Entre os mecanismos comportamentais, encontram-se aqueles 
que levam à ingestão de água e de sódio (Figura 75.6). 

Desidratação intracelular e sede 

A sede é uma sensação que motiva a procura, a obtenção 
e o consumo de água, sendo desencadeada pela desidratação 
celular. A ativação dos osmorreceptores originada por redução 
da turgidez celular, conforme comentado anteriormente, leva 
à ativação de vias neurais que se projetam para áreas límbicas 
responsáveis por comportamentos de sobrevivência como a 
sede. A desidratação celular e a ingestão de água aumentam a 
atividade elétrica de neurônios hipotalâmicos e corticolímbi- 
cos (em animais) e elevam o fluxo sanguíneo no giro do cín- 
gulo (conforme mostrado por tomografia de emissão de pósi- 
trons em humanos). 

A água ofertada a um animal sob restrição hídrica é, em 
geral, ingerida em um período de 3 a 10 min, quando, gradatí- 
vamente, sua sede será saciada sem, no entanto, ocorrer, nesse 
mesmo período, a total regularização da sua osmolalidade 
plasmática, como se o organismo pudesse prever a quantidade 
exata de água necessária para a correção da osmolalidade, 
simplesmente pela mensuração do volume de água que passou 
pela boca até o estômago. De fato, estímulos gerados na boca, 
na faringe e no estômago são convertidos em impulsos aferen¬ 
tes para estruturas do SNC envolvidas na resposta integrativa 
de inibição da sede. 

Além de ativar a sede, a desidratação intracelular também 
inibe a fome, provavelmente a partir da ativação dos osmor¬ 
receptores. Essa inibição reduz o aporte de partículas osmo- 
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Figura 75.6 ■ Esquema dos efeitos das alterações do volume de fluido extra- e intracelular e da concentração intracelular de sódio sobre a sede e o apetite ao sódio. FEC 
= fluido extracelular; FIC = fluido intracelular;! = aumento;! = diminuição. As linhas interrompidas indicam os volumes normais do FEC edoFIC. (Adaptada de De Luca 
Jr et ai. In Antunes-Rodrigues etal. Neuroend ocri nologia Básica e Aplicada, 2005.) 
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ticamente ativas, contribuindo assim para atenuar a elevação 
da tonicidade. 

Desidratação extracelular e sede 

A perda de volume do FEC leva a um quadro progressivo 
de fraqueza, palidez, náuseas, hipotensão e choque. O com¬ 
partimento intravascular tem continuidade com o intersticial, 
e os mecanismos ativados para a compensação da redução do 
FEC dependem de mecanorreceptores situados nas paredes 
dos vasos sanguíneos (sensíveis à redução da pressão intra¬ 
vascular) e de receptores de volume e de natremia (localiza¬ 
dos no aparelho justaglomerular renal) que liberam renina, 
conduzindo consequentemente à produção de ANG II. Os 
mecanismos de compensação, mediados principalmente pelo 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ativados 
a partir do decréscimo de 5 a 10% da volemia, aumentam a 
reabsorção renal de água e sódio, assim como a pressão arte¬ 
rial, por um lado, e induzem a sede e o apetite ao sódio, por 
outro. A redução na descarga dos receptores cardiopulmona- 
res de baixa pressão e dos pressorreceptores arteriais (remo¬ 
vendo a inibição do tronco encefálico sobre os circuitos de 
sede) mais a ANG II levam à ingestão de água e de sódio. 

O efeito dipsogênico da ANG II é demonstrado em quase 
todas as classes de vertebrados, de peixes a mamíferos. Este 
efeito é marcante quando a ANG II é injetada no ventrículo 
intracerebral de rato, em doses de picomoles. O modelo 
atual da ação fisiológica da ANG II sobre a sede admite que, 
estando aumentada sua concentração na circulação sanguí¬ 
nea em resposta a uma hipovolemia, ela se difunda para o 
espaço extracelular parenquimal, ativando a descarga de 
neurônios do órgão subfornicial, um componente da lâmina 
terminal. Esses neurônios então se projetam para a primeira 
estação sináptica em estruturas com barreira hematencefâ- 
lica na região pré-óptica-hipotalâmica, de onde partem sinais 
em direção aos circuitos neurais límbicos que comandam a 
ingestão de água. A ANG II liga-se a receptores do tipo AT { 
acoplados à proteína G, ativando segundos mensageiros 
(fosfolipídios e proteinoquinases) que causam a abertura de 
canais de cálcio na membrana plasmática, permitindo um 
influxo de cálcio e consequente descarga neural. 

A diminuição do volume circulante, que resulta de hemor¬ 
ragia ou de desidratação, estimula a liberação de renina pelos 
rins, com consequente aumento da concentração de ANG II 
circulante. Como dito anteriormente, o acesso da ANG II cir¬ 
culante ao encéfalo é restrito às estruturas dos OCV, os quais 
podem interagir com outras áreas cerebrais para a manuten¬ 
ção de alguns processos homeostáticos, envolvendo mecanis¬ 
mos de regulação neurais ou humorais. 

Neurônios imunorreativos e sítios de ligação para a ANG II 
estão presentes na lâmina terminal, nos OCV e nas áres lím- 
bicas; dentre estes, a AP, o OSF e o OVLT seriam os principais 
sítios de ação para a ANG II no cérebro. A AP está envolvida 
na ação pressora da ANG II, enquanto o OSF e o OVLT estão 
relacionados com o comportamento de ingestão de água, o 
efeito pressor e a secreção de vasopressina. 

Existe uma relação do controle da pressão com a dipsogê- 
nese, como pode ser observado pela inibição da ingeslão de 
água estimulada pela ANG II, hiperosmolalidade ou hipovole¬ 
mia sob condições de aumentos da pressão arterial, Da mesma 
maneira, inibir a ingestão induzida por ANG II pode resultar 
da atividade aumentada de baroceptores cardiopulmonares e 
arteriais. 

O OSF não é o único local para a ação dipsogênica da 
ANG II no encéfalo. Outras estruturas envolvidas na sede e 


no apetite ao sódi o estão localizadas em áreas protegidas pela 
barreira hematencefálica, não podendo ser estimuladas dire¬ 
tamente pela ANG II circulante, incluindo o MnPO na lâmina 
terminal, o NPV a área pré-óptica e a substância cinzenta do 
tronco cerebral que recebe projeções da área pré-óptica. Estas 
estruturas podem ser ativadas indiretamente, via conexões 
aferentes com o OSF. 

Desidratação extracelular e apetite ao sódio 

A presença do sódio é, juntamente com a da água, fun¬ 
damental para a compensação adequada da hipovolemia. 
A reposição apenas hídrica não é suficiente para corrigir o 
volume extracelular, uma vez que a água pura dilui o FEC, 
reduzindo a secreção de AVP e, consequentemente, levando à 
diurese. Assim, parte da água ingerida é eliminada, de modo 
que o volume é apenas parcialmente corrigido. Uma eventual 
redução da osmolalidade do FEC pela ingestão de água pura 
também pode acarretar dano celular, relacionado com uma 
excessiva entrada de água na célula. Dai a importância da 
reabsorção renal de água e sódio induzida pela aldosterona, e 
também do apetite ao sódio. 

A primeira demonstração de que o apetite ao sódio teria 
uma base hormonal ocorreu nos anos 30 do século passado, 
em ratos adrenalectomizados. Esses animais desenvolviam 
intenso apetite a esse íon, que posteriormente se compreen¬ 
deu ser resultante da deficiência da reabsorção renal de sódio 
decorrente da falta de aldosterona. O apetite ao sódio envolve 
um comportamento, inato e específico, de ingestão de mine¬ 
rais contendo sódio. Esse comportamento é bem desenvol¬ 
vido em animais que vivem em ambiente pobre em sódio, ou 
cuja dieta tem baixos teores desse íon. Tal apetite é também 
demonstrado em pombos e em diversas ordens de mamífe¬ 
ros, inclusive primatas. Em humanos, embora alguns estu¬ 
dos questionem a presença de apetite ao sódio (pelo fato de 
boa parte do sódio ingerido estar vinculada à alimentação), 
existem várias descrições de aumento de preferência ao sabor 
do sódio como consequência de desidratação, insuficiência 
adrenal e, no caso da mulher, em fases do ciclo reprodutivo 
relacionadas com a gestação. Ratas adultas apresentam mais 
desenvolvido apetite ao sódio que machos, em função da 
ação organizadora de hormônios sexuais na fase perinatal. 
Eventos que surgem nessa fase parecem também determinar 
o grau de preferência a esse íon. 

Ao que tudo indica, a evolução conduziu à utilização dos 
mesmos mecanismos para ativar a sede extracelular e o apetite 
ao sódio, como a redução na descarga de receptores de pressão 
vascular e a ANG II. Este hormônio atua nos OCV, ativando 
os circuitos de apetite ao sódio, e pode agir em sinergismo 
com a aldosterona para reforçar esse comportamento. Esse 
sinergismo hormonal depende, provavelmente, de receptores 
de mineralocorticoides presentes no hipocampo, amígdala 
e NTS, constituindo o substrato de ação da aldosterona no 
encéfalo. A partir dos OCV, os circuitos de apetite ao sódio 
devem passar por estações integradoras de funções viscerais 
e motivacionais (como amígdala, hipotálamo e área septal), 
conforme descrito na introdução deste capítulo. Além disso, 
estruturas do tronco encefálico (NTS, NDR e NPBL) partici¬ 
pam retransmitindo e modulando as informações viscerais 
ascendentes para as estações. 

A administração central do ANP determina inibição da 
ingeslão de água, normalmente induzida pela desidratação ou 
pela ANG II. Além disso, o ANP também é capaz de reduzir a 
ingeslão de NaCl a 1,5% em ratos deplelados de sal. Este efeito 
antidipsogênico do ANP se deve a uma ação direta no OSF, 
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uma vez que esta estrutura circunventricular é uma região 
bastante sensível à ação dipsogênica da ANG II. 

Sede e apetite ao sódio, comportamentos distintos e 
complementares 

Enquanto a desidratação intracelular (p. ex., produzida 
pela sobrecarga de sódio na dieta ou pela infusão intravenosa 
de NaCl hiperfcônico) causa preferencialmente sede, ativando 
mecanismos para estimular a ingestão de água e inibir a de 
sódio, a desidratação absoluta (que ocorre no caso da privação 
hídrica) ou a desidratação exfcracelular (p. ex., produzida pela 
depleção de sódio ou hemorragia) ativam mecanismos capa¬ 
zes de estimular a ingestão de água e de sódio. 

Qual é a proporção de sódio em relação à água que um ani¬ 
mal com desidratoção exfcracelular deve ingerir? A resposta 
imediata é uma concentração isotônica, feto bem conhecido 
por fabricantes e consumidores de bebidas esportivas. Na 
natureza, nem sempre o sódio se encontra diluído na água; ao 
contrário, muitas vezes ele está presente em formações rocho¬ 
sas, e a ingestão isotônica deve então se dar como uma mis¬ 
tura final do líquido e do sal. Além do mais, a desidratação 
pode piorar caso a correção de volume se inicie com ingestão 
de sal puro. Em animais de laboratório, manti dos com ração 
normossódica, foi demonstrado que, a parfcir do momento em 
que acontece a desidratação extracelular, o apetite ao sódio se 
manifesta com uma latência maior que a sede. Assim, em um 
primeiro instante, a ingestão de água permite uma reposição 
de volume, ainda que parcial, ao mesmo tempo evitando uma 
desidratação intracelular. Em seguida, a ingestão de sal pode 
ocorrer até mesmo no estado hiperfcônico, porque em parfce 
o líquido exfcracelular foi diluído na primeira fese e em parfce 
porque, mantido o acesso à água, o animal alterna entre os 
dois comportamentos, ingestões de água e de sal, garantindo 
um aporte isotônico de sódio para o trato gastrintestinal e daí 
para o meio interno. 

Hipótese da facilitoçóo-inibição 

Segundo o parágrafo anterior, em um animal com desidra¬ 
tação exfcracelular a expressão da sede deve preceder a inges¬ 
tão de sódio; essa sequência comporfcamental é explicada pela 
hipótese do mecanismo de facilitação-inibição. De acordo 
com esta hipótese, os fatores fecilitadores da sede e do ape¬ 
tite ao sódio produzem, em um primeiro momento, ativação 
dos circuitos de sede, enquanto, ao mesmo tempo, ativam os 
circuitos que inibem o apetite ao sódio, freando assim a inges¬ 
tão de sal. A diluição do FEC resultante da ingestão de água 
atuaria, então, como um fetor desativador da inibição sobre o 
apetite ao sódio, liberando a ingestão de sal. 

Tomemos como exemplo de fator fecilitador a ANG II, 
que está aumentada tanto na desidratação absoluta como na 
desidratação extracelular. Considerando-se que esse peptídio 
origina os dois comportamentos distintos, surge a questão de 
como eles são produzidos a partir da ação do peptídio sobre 
as mesmas estruturas encefálicas. Podemos assumir a existên¬ 
cia de vias divergentes, cada uma dirigida para um comporta¬ 
mento a partir dos OC V responsivos à ANG II. De acordo com 
a hipótese da fecilitação-inibição, a ANG II ativaria primeiro 
a sede, enquanto inibiria o apetite ao sódio, resultando apenas 
na ingestão de água. Depois, seria liberada a ingestão de sal. 
Duas evidências dão suporte a essa hipótese. Uma mostra que 
a ANG II em dose exclusivamente dipsogênica ativa neurônios 
do NPV que contêm o peptídio inibitório ocitocina. Esses neu¬ 
rônios são desativados pela ingestão hídrica. Comprovando 


essa ideia, existem experimentos indicando que a ingestoo de 
NaCl hiperfcônico ocorre quando os receptores de ocitocina 
são inativados farmacologicamente antes da administração da 
dose dipsogênica de ANG II. A outra evidência provém da ati¬ 
vação de neurônios do núcleo parabraquial lateral em resposta 
à desidratação. A inativação farmacológica de neurônios desse 
núcleo pontino promove a ingestão de NaCl hiperfcônico em 
animais tratados com doses dipsogênicas de ANG II, ou ante¬ 
cipa a ingestão desse sal para a fese de sede em animais com 
desidratação exfcracelular. 

Plasticidade neurale ingestão hidromineral 

Embora inatos e presentes precocemente na ontogênese, a 
sede e o apetite ao sódio envolvem comportamentos moti va¬ 
dos e, porfcanto, passíveis de serem influenciados pelo aprendi¬ 
zado. Animais desidratodos aprendem a mover alavancas, ou 
correr para locais predeterminados, a fim de poderem obter 
água ou soluções contendo sódio. 

Efeitos a longo prazo, provocados por desidratação extrace¬ 
lular ou privação hídrica, têm sido mostrados na ingestão de 
sódio de animais. A depleção de sódio na fese intrauterina leva 
ao consumo aumentado de sal no animal adulto. O mesmo 
incremento tem sido observado após episódios repetidos de 
depleção de sódio ocorridos apenas na fese adulta. Esse incre¬ 
mento parece decorrer de um efeito organizador da ANG II 
sobre o encéfelo, possivelmente modificando a expressão 
gênica neural. 

■ 0 sistema de peptídios natriuréticos 

Em meados do século IX, os romanos descreveram, em 
mergulhadores, um efeito diurético (denominado Caesarea 
urinatores) induzido pela imersão do corpo em água. Esse 
efeito também se dá em banhos térmicos. A diurese induzida 
por imersão corporal pode ser explicada como consequente 
à subida da pressão hídrica sobre extremidades, abdome e 
tórax, a qual eleva o retorno venoso ao coração resultando 
em dilatação do átrio. O aumento da diurese devido à expan¬ 
são do átrio direito por meio de um balão intra-atrial consti¬ 
tui a primeira evidência experimental que indica a existência 
de um hormônio natriurético, como aventado nos anos 50 do 
século passado. Várias evidências experimentais mostraram 
que a natriurese pode acontecer em resposta à expansão de 
volume sanguíneo, mesmo que não ocorra elevação da taxa 
de filtração glomerular nem alterações na secreção de aldos- 
terona. A presença de grânulos de secreção em cardiomió- 
citos atriais de cobaia, indicando uma função endócrina, 
foi descrita, por microscopia eletrônica, na década de 1950. 
Posteriormente, foi confirmada a presença de células com 
função endócrina em átrios provindos de indivíduos cardía¬ 
cos, possivelmente envolvidas no controle da homeostase 
hidromineral. 

A descoberfca mais imporfcante nesse tema foi feito por De 
Bold e colaboradores, em 1981, demonstrando que exfcratos 
atriais causam efeitos natriuréticos. Isso levou rapidamente à 
determinação da estrutura do peptídio natriurético atrial pelo 
mesmo grupo de pesquisadores. A ação miorrelaxante dos 
extratos atriais sobre a parede vascular foi determinada pos- 
teriormenle. Depois, foi postulado que o peptídio liberado de 
cardiomióátos atriais circula alé os rins, induzindo diurese e 
natriurese. Estes achados iniciais conduziram à identificação 
e caracterização de outros hormônios da femília de peptídios 
natriuréticos que estão também envolvidos no controle da 
homeostase dos fluidos corporais. 
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Embora a AVP e a OT sejam também hormônios natriuré¬ 
ticos, elas tradicionalmente não fazem parte do que podemos 
chamar de família dos peptídios natriuréticos . Esta é constituída 
pelos seguintes peptídios: 1) peptídio natriurético atrial [ANP, 
de 28 aminoácidos (aa)], 2) peptídio natriurético tipo B ou 
cerebral (BNP, de 32 aa), 3) peptídio natriurético tipo C (CNP, 
de 22 aa) e 4) urodilatina. A forma biologicamente ativa dos 
peptídios natriuréticos compartilha uma estrutura comum, 
que consiste em uma alça de 17 aminoácidos ligados por uma 
ponte de -S-S- entre os dois resíduos de cisteína. Esta alça e 
suas extensões N- e C-terminais são essenciais para a atividade 
biológica dos peptídios. A sequêncf a de aminoácidos dos três 
tipos de peptídios natriuréticos da espécie humana está apre¬ 
sentada na Figura 75.7. 

No tecido cardíaco, o a-ANP é sintetizado como um pró- 
hormônio, sendo clivado em dois fragmentos: o fragmento 
N-terminal de 98 aa (ANP 1 a 98) e o fragmento C-terminal 
de 28 aa (ANP 99 a 126), o qual é a forma ativa e circulante. O 
RNA mensageiro do ANP foi encontrado em diversos tecidos, 
entretanto é mais abundante nos cardiomiócftos. 

O BNP foi originalmente isolado do cérebro (brain) de 
porco, daí o seu nome. Posteriormente, verificou-se que ele 
é também sintetizado e secretado pelos cardiomiócitos, prin¬ 
cipalmente do ventrículo esquerdo. Foi observado que sua 
concentração plasmática se eleva em pacientes com doenças 
cardiovasculares e renais, servindo como um dos indicadores 
precoces de alterações cardíacas, como, por exemplo, infarto e 
insuficiênci a cardíaca. 

O CNP é sintetizado pelas células endoteliais vasculares, 
sendo encontrado principalmente no cérebro. Sua concentra¬ 
ção plasmática é baixa e dispõe de moderada ação natriurética, 
quando comparada com a dos outros peptídios natriuréticos 
(ANP e BNP). Sua ação principal é como agente vasodilata- 
dor. 

ANP 99-126 


A urodilatina, peptídio natriurético sintetizado no túbulo 
distai, aumenta a natriurese e a diurese, agindo de maneira 
parácrina sobre as células tubulares renais. Contém em sua 
estrutura uma extensão de quatro aminoácidos correspon¬ 
dentes à porção N-terminal do ANP, característica esta que 
assegura sua grande resistência à degradação enzimática. 
Por este motivo, a urodilatina exógena alcança o túbulo dis¬ 
tai e o coletor sem ser degradada. A urodilati na tem impor¬ 
tante papel na função renal, especialmente no controle da 
excreção de sódio e água. Alguns estudos mostraram que a 
sobrecarga aguda de volume ou dilatação do átrio esquerdo 
é seguida por um aumento na excreção de sódio e de uro¬ 
dilatina. Ainda que em humanos a urodilatina não seja 
detectada na circulação sanguínea ou no pulmão, este pep¬ 
tídio também produz significante relaxamento da árvore 
traqueobrônquica. 

Receptores dos peptídios natriuréticos 

Os peptídios natriuréticos atuam por meio de três tipos de 
receptores presentes na membrana celular: NPR-A, NPR-B e 
NPR-C. Os receptores NPR-A e NPR-B (mas não o NPR-C) 
têm um domínio intracelular ligado à guanilil ciclase, que 
catalisa a conversão do GTP em cGMP que ativa a proteino- 
quinase G. Estes dois receptores são compostos por um local 
de ligação extracelular, um domínio transmembrana e uma 
porção intracelular. O receptor NPR-A é mais abundante nos 
grandes vasos; o NPR-B predomina no cérebro, sendo ambos 
presentes nas adrenais e no tecido renal. O NPR-C, por sua 
vez, atua como um receptor de depuração do ANP plasmá- 
tico (sua inicial C significa clearance). Esse receptor não tem 
em sua estrutura a guanilil ciclase e desempenha importante 
papel em remover os peptídios natriuréticos circulantes, pois 
estes aumentam a vida média e a concentração plasmática do 
ANP endógeno, estimulando a natriurese in vivo, A afinidade 

Urodil&tina 
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Figura 75.7 ■ Representação esquemática da sequência de aminoácidos dos peptídios natriuréticos. ANP = peptídio natriurético atrial; BNP = peptídio natriurético tipo 
Bou cerebral; CNP = peptídio natriurético tipo C. 
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dos receptores varia com os peptídios. Por exemplo, para o 
receptor NPR-A, a sequência de afinidade é ANP > BNP > 
CNP. Já para o NPR-B, é CNP > BNP > ANP. Por outro lado, 
o BNP tem muito menor afinidade que o ANP para o NPR-C, 
o que pode explicar a maior vida média do BNP em rela¬ 
ção ao ANP. As endopeptidases circulantes são responsáveis 
pela clivagem dos três tipos de peptídios natriuréticos, inati- 
vando-os; elas estão também presentes nas células tubulares 
renais e vasculares. 

Efeitos fisiológicos dos peptídios natriuréticos 

O principal estímulo para a liberação cardíaca dos pep¬ 
tídios natriuréticos é o estiramento das fibras de cardiomió- 
citos atriais, que ocorre quando existe hipervolemia, ou seja, 
aumento do volume do sangue circulante. Está demonstrado 
que o controle da liberação dos peptídios natriuréticos é tam¬ 
bém exercido pelo sistema nervoso central. 

Estes peptídios desempenham um papel fundamentei no 
controle do volume e da osmolalidade dos líquidos corporais e 
da pressão arterial, por meio das ações descritas a seguir. 

■ Vasodilatação, por efeito direto sobre as fibras musculares 
das arteríolas e inibição dos efeitos vasoconstritores 
induzidos por ANG II e catecolaminas 

■ Indução do aumento da permeabilidade capilar, aumen¬ 
tando a saída de líquidos do espaço intravascular para o 
intersticial 

■ Elevação da taxa de filtração glomerular, induzindo 
vasodilatação dos capilares glomerulares (por atuação 
nos mesângios), com consequente aumento da área de 
filtração glomerular e da carga filtrada de sódio 

■ Subida da pressão hidrostática glomerular, por sua ação 
vasodilatadora da arteríola aferente e vasoconstritora da 
arteríola ef erente 

■ Aumento da natriurese e diurese por: 

° efeito direto nos seus receptores do túbulo contor¬ 
nado proximal, induzindo o crescimento da produ¬ 
ção do cGMP que, por sua vez, fecha os canais de 
sódio voltagem-dependentes, produzindo aumento 
da excreção de sódio (natriurese) 

° inibição da síntese da renina no aparelho justaglome- 
rular, bem como dos receptores J3-adrenérgicos 
° inibição da ação da ANG II na estimulação da reab¬ 
sorção de sódio nos túbulos contornados proximais 
o inibição da ação da aldosterona nos túbulos contor¬ 
nados distais e coletores, bloqueando a reabsorção de 
sódio e o aumento da excreção de potássio e hidro¬ 
gênio 

° inibição da ação da AVP sobre as células do dueto 
coletor, diminuindo a formação e a inserção luminal 
da aquaporina 2, com consequente queda da reabsor¬ 
ção renal de água 

° vasodilatação e aumento do fluxo sanguíneo dos vasos 
retos da medula renal, induzindo lavagem papilar e 
consequente diminuição do gradiente osmótico cor- 
ticomedular (para detalhes, consulte o Capítulo 53, 
em Regulação da tonicidade do FEC) 

■ Ações endócrinas causadas por: 

° inibição da liberação da AVP, bem como de sua ação 
no nível do dueto coletor 

° inibição da síntese da renina, bem como de sua ação 
sobre o angiotensinogênio 

° inibição da enzima conversora (ECA), responsável 
pela conversão da ANG I em ANG II 


° inibição da síntese da aldosterona, bem como de sua 
ação estimuladora da reabsorção de sódio e da secre¬ 
ção de potássio e hidrogênio no néffon distai 
■ Ações inibitórias da ingestão de água e sódio. 

As concentrações plasmáticas do ANP e do BNP aumentam 
em resposte à expansão do volume circulante e à sobrecarga 
pressórica cardíaca. Estes hormônios exercem ações antagô¬ 
nicas aos efeitos do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
Assim, atuam como antegonistas fisiológicos da ação da ANG 
II sobre o tônus vascular, sobre a secreção de aldosterona e de 
AVP, bem como sobre a reabsorção renal de água e de sódio. 

Em suma , esta família de peptídios exerce importante papel 
na regulação da osmolalidade e volume dos líquidos corporais, 
como também da pressão arterial. In vivo, o ANP determina 
diminuição da pressão arterial, reduzindo o débito cardíaco e 
a resistência periférica. Em animais tmnsgênicos, o aumento do 
número de receptores de ANP resulta em hipotensão arterial, 
enquanto animais hnockout para ANP são hipertensos e apre¬ 
sentem hipertrofi a cardíaca. O ANP e o BNP elevam a natriu¬ 
rese e a diurese diretamente, por suas ações tubulares, e indi- 
retemente, por seus efeitos na hemodinâmica renal. Ambos os 
hormônios determinam vasodilateção das arteríolas aferentes 
e vasoconstrição das eferentes, aumentendo a pressão hidros¬ 
tática no capilar glomerular, com consequente crescimento 
da texa de filtração glomerular e da oferta de sódio aos túbu¬ 
los renais. Coletivamente, os peptfdios natriuréticos exercem 
efeitos antagônicos às ações do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona. O ANP e o BNP inibem a ação vasoconstritora 
da ANG II, e a síntese e a ação da aldosterona, aumentando a 
excreção de sódio e de água, bem como o crescimento de célu¬ 
las endoteliais e musculares do sistema vascular. Além disso, 
esses dois peptídios inibem a síntese de AVP e de endotelina 
I (ET-I). 

Peptídio natriurético atrial (ANP) e peptídio natriurético 
tipo B (BNP) 

í São hormônios produzidos pelo átrio e pelo ventrículo, respectivamente, 
sendo liberados na circulação sistêmica em resposta á distensão cardíaca. 
Ambostêm Yários efeitos: induzem diurese e natriurese, inibem a secreção ou 
a ação de outros sistemas vasoativos, como o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona e a vasopressina, e, em altas doses, podem promover vasodila- 
tação. 

Adicional mente, estudos mais recentes demonstram que os dois hor¬ 
mônios têm efeitos cardioprotetores autócrinos e parácrinos, especialmente 
na falência cardíaca. Ambos antagonizam os efeitos de hipertrofia cardíaca 
devidos à ANG II e participam na regulação do filuxo cardíaco coronariano, 
regulando, assim, a perfusão cardíaca. 0 aumento da síntese e secreção dos 
peptídios natriuréticos na insuficiência cardíaca representa um mecanismo 
de resposta compensatória para a manutenção da homeostase cardiovas¬ 
cular. Contudo, apesar da secreção elevada desses peptídios na insuficiência 
cardíaca, a ativação de sistemas com ações opostas ás suas, como o sistema 
renina-angiotensina, culmina com a evolução para a descompensação 
cardíaca. A determinação das concentrafões plasmáticas de BNP tem sido 
utilizada como fator prognóstico e no monitoramento do tratamento da 
insuficiência cardíaca. Assim, acred rta-se que pacientes com maiores con«n- 
trações plasmáticas de BNP tenham mais risco de descompensação cardíaca 
e de morte. 

As ações cardioprotetoras dos peptídios natriuréticos vêm sendo apli¬ 
cadas na terapêutica da insuficiência cardíaca, com o uso de BNP humano 
recombinante. 
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Tmnsdução de sinal nas células cardíacas 

Os peptfdios natriuréticos (ANP eBNP) atuam por meio de 
receptores específicos que contêm em suas estruturas domínios 
com atividade guanilil ciclase, que catalisa a transformação 
do GTP em cGMP. Para surgirem os seus efeitos biológicos, 
após a formação do segundo mensageiro, ocorre a ativação das 
proteinoquinases. No coração, estas proteinoquinases (PKA e 
PKC) eslão envolvidas em regulação da contração cardíaca, 
transporte de íons, metebolismo tissular, expressão gênica e 
proliferação celular. 

Regulação da secreção do ANP 

O maior estímulo para a secreção do ANP é o estiramento 
dos cardiomiócitos atriais (um fator mecânico). Entretanto, 
outros fatores interferem na sua liberação, como: frequência de 
contrações cardíacas, hormônios e vários peptídios vasoativos. 
O estiramento dos cardiomiócitos in vitro, bem como o indu¬ 
zido pela expansão do volume sanguíneo in vivo aumentam a 
liberação tanto do ANP como do BNP. Ainda não está escla¬ 
recido se essa liberação hormonal se deve ao estiramento das 
fibras musculares ou à liberação local de ET-1, óxido nítrico 
ou ANG II liberados pela distensão das fibras musculares ou 
células endoteliais. Um aumento da frequência ou da contra- 
tilidade cardíaca induz elevação da liberação do ANP, tanto 
in vitro como in vivo. Em humanos, a taquicardia ventricular 
eleva a liberação desse peptídio, feto que parece ester asso¬ 
ciado a alterações hemodinâmicas, como, por exemplo, subida 
da pressão arterial média. 

A liberação do ANP também é estimulada pela hipoxia. 
Estiramento atrial, taquicardia, aumento da atividade simpá¬ 
tica e alterações metabólicas podem ser fatores que participam 
na mediação dos efeitos da hipoxia sobre a liberação do ANP. 
Sendo assim, a liberação do ANP pode ser modulada por alte¬ 
rações do metabolismo da fibra cardíaca. 


► Sistema nervoso autônomo e 
homeostase hidreletrolítica 

■ Papel da inervação simpática renal sobre a 
excreção de sódio 

O rim participa do controle cardiovascular e do equilíbrio 
hidrossalino por meio de 3 mecan ismos principais: 1) excreção 
de sódio, 2) excreção de água e 3) secreção de renina. Essas fun¬ 
ções renais são controladas principalmente por fetores humorais 
e pela porção simpática do sistema nervoso aulônomo. Os ner¬ 
vos simpáticos renais inervam os túbulos, os vasos e as células do 
aparelho justaglomerular, exercendo importante controle sobre 
fluxo sanguíneo renal, laxa de filtração glomerular, transporte 
tubular de água e solutos, e produção e secreção hormonal. Esses 
efeitos se dão a partir de informações provenientes de várias 
estruturas do SNC e periféricas, via atividade eferente do nervo 
simpático renal. 

Os nervos simpáticos renais são estimulados quando ocorre 
queda da pressão arterial renal (lambém denominada pressão 
de perfusão renal), sempre associada à diminuição do volume 
do FEC. A atividade simpática renal é tônica e modulada pelas 
variações do volume sanguíneo. Nas situações de aumento do 
volume do FEC, observa-se redução da atividade simpática 
renal e crescimento da excreção de sódio e de água. 


Os nervos renais simpáticos participam dos mecanismos 
de conservação de água, atuando: 

■ na reabsorção tubular de cloreto de sódi o 

■ na vasoconstrição das arteríolas aferentes, determi¬ 
nando diminuição da taxa de filtração glomerular 

■ no aumento da liberação de renina pelas células granu¬ 
lares das arteríolas aferentes. 

A estimulação dos nervos simpáticos renais, originários 
principalmente no plexo celíaco, ocorre por meio dos adre- 
norreceptores bete^ das células granulares justeglomerulares 
produtoras de renina, presentes na arteríola aferente. A libe¬ 
ração de norepineffina pelas fibras adrenérgicas induz vaso¬ 
constrição, antinatriurese e elevação da secreção de renina. A 
diminuição da excreção urinária de água e sódio se deve, prin¬ 
cipalmente, ao aumento da reabsorção tubular de sódio e água, 
à queda do fluxo sanguíneo renal e da laxa de filtração glome¬ 
rular (causada por constrição da vasculatura renal) e ao cres¬ 
cimento da atividade do sistema renina-angiotensina (após a 
liberação de renina a partir das células granulares justaglome- 
rulares). A ANG II formada, via receptores AT t localizados nos 
segmentos vasculares e tubulares, aumenta a reabsorção tubu¬ 
lar de sódio, cloreto e água, bem como contrai a vasculatura 
renal A estimulação do sistema renina-angiotensina também 
pode ser induzida mantendo o animal sob uma dieta pobre 
em sódio, e essa resposta é bloqueada pela ação do captopril, 
inibidor da enzima conversora para ANG II. Por outro lado, a 
d iminuição da atividade do sistema renina-angiotensina pode 
ser obtida por uma dieta rica em sódio. Estes dados sugerem 
uma estreita interação do sistema renina-angiotensina com o 
sistema simpático renal 

Independentemente do sistema renina-angiotensina-aldos- 
terona sistêmico, o túbulo proximal tem a capacidade de sin¬ 
tetizar e secretar, de maneira autônoma, elevadas quantidades 
de ANG II para o lúmen tubular, a qual modula a reabsorção 
tubular proximal de sódio e água. Vários estudos demonstram 
que os nervos renais modulam um componente do transporte 
tubular proximal mediado pela ANG II intraluminal. A nore- 
pinef rina produzida pelas fibras simpáticas estimula a reabsor¬ 
ção de sódio e água no túbulo proximal, no segmento espesso 
de alça de Henle, no túbulo distai e no dueto coletor. 

Em cães, o ANP causa potente natriurese e suprime a secre¬ 
ção de renina induzida por estimulação do nervo renal e a 
vasoconstrição renal, sem afêtor a liberação de norepinefrina. 
Estes achados são consistentes com a hipótese de que esse pep¬ 
tídio ativa seus receptores no aparelho justaglomerular e nos 
vasos renais para liberar cGMP, o qual se opõe à liberação de 
renina ativada por cAMP induzida pela norepinef rina. 

A atividade do nervo renal pode ser registrada por meio 
de eletrodo especialmente adaptado em sua volta, permitindo 
avaliar sua atividade em várias condições experimentais no 
an imal intacto e com livre mobilidade. Em resposta à expan¬ 
são de volume sanguíneo, observa-se diminuição na atividade 
do nervo simpático renal, associada a aumento do fluxo plas- 
mático renal e da liberação de ANP pelo coração, redução da 
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona e ini¬ 
bição na secreção de AVP pela hipófise posterior. Por conse¬ 
guinte, a natriurese e a diurese observadas após a expansão são 
consequentes da liberação de ANP cardíaco e da redução da 
atividade do nervo simpático renal, que resultam em aumento 
do fluxo plasmático renal, da taxa de filtração glomerular e da 
carga filtrada, e d iminuição da reabsorção tubular de sódio. 
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■ Regulação da atividade simpática renal 
pelo SNC 

Áreas diencefálicas específicas e do tronco cerebral parti¬ 
cipam da regulação da atividade simpática renal, por meio de 
projeções diretas do cérebro para neurônios pré-ganglionares 
simpáticos, localizados na coluna intermédia lateral da medula 
espinal. Além disso, eslas áreas do SNC podem participar dos 
principais reflexos que modulam a atividade do nervo simpá¬ 
tico renal, como aqueles provenientes das artérias periféricas, 
barorreceptores cardíacos, quimiorreceptores e receptores 
somáticos. A ANGII pode modular a atividade das áreas cere¬ 
brais, atuando como um neurotransmissor ou como um hor¬ 
mônio. A ANG II circulante modula a atividade neural sim¬ 
pática periférica agindo na AP, uma vez que a ablação desta 
área cerebral inibe a hipertensão induzida pela administração 
intravenosa crônica de ANG II. A AP estabelece conexões efe- 
rentes com o NTS e o NPBL, os quais proveem afèrências aos 
neurônios pré-ganglionares simpáticos da coluna intermédia 
lateral da medula espinal. Lesões do NPBL também impe¬ 
dem a hipertensão crônica induzida por ANG II. A ativação 
da AP pela ANG II circulante pode elevar a atividade neural 
simpática periférica por uma conexão excitatória direta com a 
RVLM. A ativação ou a inibição da RVLM aumentei ou dimi¬ 
nui, respectivamente, a pressão arterial e a atividade do nervo 
simpático renal, 

Outros estímulos endógenos também contribuem para a 
atividade do nervo simpático renal. A estimulação de diferen¬ 
tes subtipos de receptores purinérgicos locali zados no NTS 
provoca alterações na hemodinâmica regional e resposteis sim¬ 
páticas eferentes. A estimulação de receptores 2a da adenosina 
(A2a) diminui a atividade do nervo simpático renal e a ativi¬ 
dade do nervo s impático adrenal pré-ganglionar. 

■ Papel de receptores a-adrenérgicos e 
colinérgicos centrais no controle da natriurese 

Em experimentos que utilizam a técnica de micropunção 
de túbulo proximal renal, foi observado que a estimulação 
colinérgica (por carbacol) da área hipotalâmica lateral (LHA) 
induz diurese e natriurese, sem, contudo, alterar a taxa de fil¬ 
tração glomerular ou o fluxo plasmático renal Por outro lado, 
foram teimbém estudados os efeitos promovidos pela estimu¬ 
lação da LHA em ratos com rins intactos ou desnervados. A 
desnervação renal, por si só, já leva à chamada natriurese e 
diurese da desnervação . A estimulação da LHA determi na uma 
elevação ainda maior da natriurese e diurese em ratos com rins 
desnervados. Estes efeitos sobre o volume urinário e a excre¬ 
ção renal de sódio foram observados sem alterações no ritmo 
de filtração glomerular ou no fluxo plasmático renal, em ratos 
com rins intactos ou desnervados. Estudos por micropunção 
tubular em rins desnervados mostraram que, após administra¬ 
ção de carbacol na LHA, a reabsorção tubular de água diminui 
de forma significativa ao final do túbulo proximal sem altera¬ 
ções na filtração glomerular do mesmo néffon. Além disso, a 
natriurese induzida pela injeção intra-hipotalâmica de carba¬ 
col independe de alterações na atividade neural efèrente renal, 
pois este efeito não é abolido em animais com desnervação 
renal prévia. Posteriormente, foi comprovado que a estimu¬ 
lação colinérgica da LHA conduz à liberação de hormônios 
neuro-hi pofi sários, AVP e OT, responsáveis por parte dos efei¬ 
tos renais observados. 


► Reabsorção renal de sódio e 
água, controle do volume e 
da osmolalidade do FEC 

As alterações do volume e da osmolalidade dos líquidos 
corporais são detectadas por receptores de pressão e volume 
e por osmorreceptores que ativam estruturas do SNC, que 
coordenam as informações recebidas, desencadeando respos¬ 
tas integradas que visam à manutenção da homeostase dos 
fluidos corporais. Uma importante função dos rins consiste 
em manter o volume e a composição dos líquidos corporais, 
a despeito da grande variação diária da ingestão de água e de 
solutos. Os rins controlam a excreção de sódio e, assim sendo, 
o volume do FEC e, o mais relevante, regulam o volume efe¬ 
tivo (ou pressão) de perfusão tissular. Em condições normais, 
o volume do FEC é mantido pelo controle da excreção uri¬ 
nária de sódio. Os rins modificam essa excreção em resposta 
às alterações da pressão efetiva de perfusão sanguínea renal. 
Quando ocorre uma queda dessa pressão no rim, a excreção 
de sódio se reduz. 

Os sensores que monitoram as variações de volume do FEC 
ou, mais precisamente, as variações da pressão de perfusão, 
esteio localizados nas paredes dos vasos. A função principal 
desses barorreceptores é avaliar o eslado da pressão (arterial ou 
venosa) e do volume dos líquidos corporais. A distensão dos 
átrios também determina a liberação de hormônios (peptídios 
natriuréticos) que exercem importante controle na excreção 
renal de sódio (natriurese) e de água (diurese), visando à dimi¬ 
nuição da reabsorção renal de sódio e água, normalizando o 
volume do FEC. 

Os receptores de alta pressão situados nas paredes das 
arteríolas aferentes do aparelho justaglomerular respondem 
ao esteido de perfusão sanguínea renal. A diminuição da pres¬ 
são de perfusão renal aumentei a liberação de renina com a 
consequente produção de ANG II e de aldosterona, ambas 
importantes hormônios reguladores da excreção de sódio. 

A seguir, é feito um resumo da participação renal na 
manutenção deste controle homeostático (os mecanismos 
renais envolvidos na homeostase hidreletrolítica estão discu¬ 
tidos com mais detalhes no Capítulo 53 - Papel do Rim na 
Regulação do Volume e Tonicidade do Fluido Extracelular). 
As variações de volume determinam modificações, no nível 
dos túbulos renais, da pressão hidrostática e osmótfca (fato¬ 
res físico-químicos), da atividade simpática (fator neural) e da 
secreção de vários hormônios (fatores endócrinos). As fibras 
do simpático renal inervam as arteríolas aferentes e eferentes 
do aparelho justaglomerular, bem como as células dos túbu¬ 
los renai s. Assim, em resposta à expansão isotônica de volume 
sanguíneo, ocorre, ao nível dos túbulos renais (túbulo proxi¬ 
mal, ramo ascendente espesso da alça de Henle, túbulo disteil e 
dueto coletor), uma redução da reabsorção de sódio. O oposto 
acontece na queda da volemia. 

Um dos fatores importantes, integrantes desta respostei 
homeostática, é o balanço entre a pressão hidroslática e a 
osmóti ca (as chamadas forças de Starling) no nível dos capi¬ 
lares glomerulares e peritubulares. Desta maneira, quando há 
queda do volume do FEC, os barorreceptores (de baixa e de 
alteei pressão) induzem, como resposta integrada, crescimento 
da atividade dos nervos simpáticos renais; com isso, acontece 
elevação da vasoconstrição das arteríolas aferentes e eferentes, 
além de diminuição da pressão hidrostática dentro do capilar 
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glomerular, da laxa de filtração glomerular e da quantidade 
de sódio oferecida aos túbulos proximaís. Com a redução da 
filtração glomerular, há queda da carga filtrada de sódio e, 
consequentemente, menos sódio chega no nível das células da 
mácula densa. Como estos células são sensíveis às concentra¬ 
ções tubulares de sódio, por um sistema de retroalimentação 
glomerulotubular, aumenta a filtração glomerular e também a 
secreção de renina. Adicionalmente, com a queda da pressão 
de perfiisão renal é estimulada a secreção de renina pelas célu¬ 
las musculares das arteríolas aferentes, desencadeando uma 
reação em cascata que determina o crescimento da produção 
de ANG II e de aldosterona, ambas ativadoras da reabsorção 
tubular de sódio. Ao mesmo tempo em que acontece diminui¬ 
ção da pressão de perfiisão renal, ocorrem redução da pressão 
hidrostática peritubular e elevação da pressão oncótica peritu- 
bular, fato que favorece a reabsorção proximal de fluido. Estas 
ações combinadas determinam um decréscimo da excreção 
renal de sódio, que modula a restauração do volume do FEC. 

Na regulação fisiológica do volume do FEC, em resposta 
à expansão aguda do volume sanguíneo, parti cipa um outro 
fator importante, o sistema nervoso simpático. Essa expan¬ 
são aguda induz diminuição da atividade simpática, e acon¬ 
tece o oposto quando surge hemorragia ou retração aguda 
do volume extracelular. Nesta última condição, aparecem 
ativação simpática, aumento da secreção de catecolaminas 
(norepinefrina) e ativação dos receptores p-adrenérgicos no 
nível das células musculares das arteríolas aferentes, elevando 
a produção de renina. Assim, tanto o aumento das catecola- 
m’inas como a queda de perf usão renal ativam a produção de 
renina. Com isso, cresce a síntese de ANG II e aldosterona 
que, elevando a reabsorção de sódio no nível dos túbulos 
renais, diminuem sua excreção na urina. A ativação p-adre- 
nérgica atua também diretamente nas células tubulares, esti¬ 
mulando a reabsorção de sódio. 

Além da ativação dos fatores físicos e neurais, a expansão 
aguda de volume sanguíneo estimula a liberação de ANP (em 
resposta ao estiramento dos cardiomiócitos atriais) e de uro- 
dilatina (secretada pelas células tubulares renais e que, por 
uma ação parácrina, diminui a reabsorção tubular de sódio). 
Estes peptídios, no nível dos duetos coletores, reduzem a reab¬ 
sorção tubular de sódio (provocando a natriurese), por uma 
ação direta ou indireta, por inibirem a síntese de renina e, 
consequentemente, de ANG II e de aldosterona e suas ações 
tubulares. O ANP inibe também a ação da AVP na reabsor¬ 
ção de água (aumentando pois a diurese). A ANG II, além de 
potente vasoconstritor, exerce importante ação no controle da 
excreção de sódi o. Pela sua ação sobre as adrenai s, aumenta a 
síntese e liberação da aldosterona, que eleva a reabsorção de 
sódio no túbulo contornado distol e coletor cortical. A ANG II 
atua diretamente tombém no túbulo proximal, aumentando a 
reabsorção de sódio por sua ação no trocador Na"7H + . 

Em resumo , em resposta a uma expansão aguda de volume 
sanguíneo, os sensores de volume encaminham impulsos que 


vão ao SNC, onde são integrados e enviam informações neu¬ 
rais, hormonais e físicas aos rins. Tais informações são: dimi¬ 
nuição da liberação de AVP e da atividade simpáti ca; aumento 
da liberação de ANP e da urodilatina; subida da pressão de 
perfusão renal, queda da produção de renina, ANG II e aldos¬ 
terona. As ações integradas dessas informações sobre a reab¬ 
sorção renal de água e de sódio visam a corrigir a modificação 
do volume dos líquidos corporais causada pela expansão. O 
oposto ocorre quando o organismo é submetido à redução do 
volume extracelular. 
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D urante o desenvolvimento das primeiras formas de vida, 
o aparec imento de membranas lipídicas semipermeáveis 
- que envolvem todas as células vivas - permitiu a comparti- 
menteilização de reações bioqufmicas em um ambiente intra¬ 
celular de composição controlada. Para manter uma composi¬ 
ção iônica citoplasmática compatível com os processos vitais, 
as células desenvolveram mecanismos capazes de reconhecer 
e reagir a alterações na concentração iônica intracelular por 
meio de mudanças na permeab ilidade da membrana celular 
e ativação de transportadores dependentes de energia. O apa¬ 
recimento de seres multicelulares fez com que mecanismos 
adicionais fossem desenvolvidos visando à manutenção da 
concentração iônica dos líquidos extracelulares. Hoje, sabe-se 
que esses mecanismos relacionam-se de maneira complexa e 
envolvem múltiplos órgãos e tecidos - paratireoides, células 
parafoliculares da tireoide, pele, rins e ossos - e diferentes 
classes de hormônios que, por modificarem o grau de dife¬ 
renciação de seus tecidos-alvo, mantêm a homeostase mineral 
dentro de estreitos limites compatíveis com a vida. 


► Metabolismo mineral 

O cálcio é o íon m ineral mais abundante no ser humano e o 
qu into elemento mais encontrado no organismo (Quadro 76.1). 
Participa de modo importante em múltiplos processos celu¬ 
lares e extracelulares, incluindo a proteólise de componentes 
do plasma (p. ex., coagulação sanguínea e geração de cininas 
vasoativas), sinalização intracelular, manutenção do potencfal 
de membrana celular, contração muscular e exocitose, além de, 
juntamente com o fosfato, ser um elemento fundamental na 
composição dos cristois de hidroxiapatita que dão resistênci a 
ao tecido ósseo. Da mesma maneira, muitas reações celulares 
são dependentes da disponibilidade de fosfato, que serve ainda 
como um dos principais tampões citoplasmáticos, a base para 
a troca de energia e um componente essencial de membranas 
e ácidos nucleicos. 

O cálcio e o magnésio estão presentes, em mui la quanti¬ 
dade, nos tecidos mineralizados, com grande predomínio do 
primeiro sobre o segundo. No nível intracelular, entretanto, 
o magnésio é o segundo cátion mais abundante, depois do 
polássio, com concentrações até 1.000 vezes superiores às do 
cálcio, enquanto somente 5% do magnésio do organismo é 
encontrado nos líquidos extracelulares. A concentração sérica 


Quadro 76.1 • Composição dos elementos do «orpo humano* 


Elemento 

% N- total de átomos 

%Peso 

Hidrogênio 

63,0 

10,0 

Oxigênio 

25,5 

64,5 

Carbono 

9.5 

18,0 

Nilrogênio 

1.4 

3,1 

Cáldo 

0,31 

1,96 

Fósforo 

0,22 

1,08 

Goro 

0,08 

0,45 

Potássio 

0,06 

0,37 

Enxofre 

0,05 

0,25 

Sódio 

0,03 

0,11 

Magnésio 

0,01 

0,04 

Lehnínger r 1975. 


normal de magnésio varia de 1,5 a 2,0 mEq/£ Ele é essencfal 
à vida e eslá envolvido em inúmeros processos metabólicos. 
Atua como cofator em várias reações enzimáticas, incluindo 
a adenilciclase, que catolisa a formação de cAMP, e a ATPase, 
que propicia a transferência de grupos fosfatos de nucleotídios 
trifosfatados com alia energia. Já se encontra bem definido seu 
papel na transmissão dos impulsos nervosos, na contração 
muscular, na manutenção dos potenciais de membranas, assim 
como na função e estrutura dos DNA e RN A. Sua deficfência 
implica manifestoções clínicas que envolvem os sistemas ner¬ 
voso central e cardiovascular, além de estar relacionada com 
diabetes melito e hipertensão arterial. 

► Absorção e excreção 

- Cálcio 

O fosfato de cálcio é um dos principais constituintes do 
esqueleto, onde se acumula cerca de 99% do cálcio do orga¬ 
nismo. A entrada do sal de cálcio no corpo envolve uma 
série de transformações de eslado - de sólido para líquido 
(na digestão e absorção intestinal), novamente para mineral 
sólido (durante o depósito no osso) e de volta a líquido (na 
reabsorção óssea) - para manutenção dos níveis plasmáticos 
(Figura 76.1). Como outros cátions, o cálcio pode atravessar 
membranas celulares e se mover por diversos compartimentos 
com diferentes gradientes de concentração. As concentrações 
intracelulares de cálcio são por volta de 100 a 100.000 vezes 
inferiores às dos compart imentos extracelulares, e variações 
não superiores a 5% durante as 24 h do dia podem ser observa¬ 
das nas concentrações plasmáticas de cálcio. Isso significa que 
todas estas reações se mantêm em um complexo equilíbrio, à 
custo de controles na sua absorção intestinal, evitondo picos 
plasmáticos pós-prandiais excessivos do íon, na sua excreção 
renal, assim como na sua deposição e reabsorção no osso. Esta 
manutenção de níveis mais ou menos constantes é fundamen¬ 
tal para o adequado fimcionamento do organismo, uma vez 
que o cálcio atua como mediador de uma série de fenôme¬ 
nos biológicos vitais ao organismo (Quadro 76.2). Tanto seu 
excesso como sua falta podem ocasionar distúrbios em vários 
sistemas (neurológico, cardíaco, gastrintestinal etc.), podendo, 
quando em graus extremos, causar morte. 

O cálcio ingerido com os alimentos comumente se encontra 
ligado ou na forma sólida, necessitando ser modificado (solu- 
bilizado) para que seja absorvido. Sua velocidade de absorção 
e redistribuição no organismo deve ser tal que não compro¬ 
meta as concentrações plasmáticas de cálcio, que se mantêm 
por volto de 2,5 mmoW de cálcio total, e 1,25 mmoW da fra¬ 
ção ionizada. Assim que o quimo entra no intestino, é sujeito 
à ação mecânica devido ao peristaltismo e à ação química 
das enzimas intestinais, principalmente das peptidases. Desta 
maneira, o cálcio é solubilizado e absorvido para a linfa ou 
sangue através do epitélio intestinal. Existem basicamente dois 
mecan ismos envolvidos neste transporte. O primeiro é saturá- 
vel (ativo), via transcelular, sujeito à regulação hormonal (pela 
vitomina D) e, portanto, também à retrorregulação. Ocorre 
principalmente na porção proximal do intestino delgado, isto 
é, duodeno e porção inicial do jejuno. O segundo mecanismo 
é não saturável, dependente do gradiente de concentração 
entre o lúmen intestinal e líquidos corporais, provavelmente 
via paracelular. Este mecanismo não está sujeito a qualquer 
controle endócrino e pode ocorrer ao longo de todo o intes- 
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Figura 76.1 ■ Modelo esquemático da homeostase diária de cálcio no homem adulto que ingere 1.000 mg de cálcio. Pelo intestino, são secretados 300 mg/dia. A média 
da absorção no nível intestinal é, em condições habituais, de cerca de 30%; portanto, dos 1.300 mg que estão no lúmen intestinal são absorvidos 400 mg. Levando-se em 
consideração que 300 mg são de origem endógena, apenas 100 mg do cálcio ingerido foram absorvidos.Todos os compartimentos permanecem em equilíbrio constante, 
e aproximadamente 10.000 mg de cálcio são filtrados pelos glomérubs renais/dia. A maior parte deste cálcio (99%) é reabsorvida nostúbulos, sendo excretados na urina 
apenas 100 mg/dia. PEQ fluido extracelular. 


tino, porém corresponde a uma proporção menor do cálcio 
total absorvido (para mais informações, consulte Capítulo 63 
- Absorção Intestinal de Água e Eletrólitos). 

O intestino secreta cerca de 300 mg do cálcio de origem 
endógena para o lúmen intestinal pela bile e outras secreções, 
que se soma ao cálcio da diete. Desde que a máxima fração 
de absorção seja ao redor de 70%, em caso de dieta completa¬ 
mente sem cálcio a absorção apenas restauraria ao organismo 
200 mg do cálcio endógeno secretado, induzindo a um balanço 
negativo de 100 mg/dia. Sendo assim, a dieta mínima para que 
se alcance balanço zero nestes condições seria de 200 mg/dia. 
Em dietes pobres em cálcio, a absorção ocorre predominan¬ 
temente pelo processo ativo, mas, à medida que a oferta de 
cálcio aumenta, este processo toma-se saturado, e quantidades 
adicionai s de cálcio são enteo absorvidas somente pelo meca¬ 
nismo de difusão não saturável (Figura 76.2). 


Quadro 76 2 ■ Fenômenos biológicos relacionados com modifkayões das 
«ntentraçôes de cálcio ionizado intracelular 


• Excitação e «ortra ção museu la r 

• Liberação de neurotrarsjnissores 

• Movimenlaçâo das estruturas citoplasmáticas 

• Movimento ciliar 

• Seaeção exóoina 

• Liberação de hormônios pelas glândulas endócrinas 

• Fertilização 

• Divisão celular 

• Comu nicaçâo entre as «lu las 

• Atividade enzimátka 

• Excitação de cones e bastonetes 

• Movimenlo crorro*ômi«o 

• Iniciação da síntese de DNA 


Diversos fatores, no entanto, podem influir na quantidade 
de cálcio disponível para ser absorvido ou no mecanismo de 
absorção propriamente dito. A formação de complexos inso¬ 
lúveis este associada a dietas ricas em fósforo, fitetos ou ácido 
oxálico. Em uma dieta habitual, encontra-se fósforo em quanti¬ 
dade abundante, mas aparentemente apenas quando a propor¬ 
ção fósforotcálcio ultrapassa 3:1 é que se observa interferência 
na quantidade de cálcio absorvida. Provavelmente, devido ao 
fato de o leite humano ter menor proporção fósforoicálcio 
que o leite de vaca a quantidade de cálcio absorvida é maior 
no primeiro. A existência de pH excessivamente alcalino no 
lúmen intestinal também interfere na solubilização do cálcio 
ingerido, quer por um problema intrínseco do intestino (nas 
síndromes mal-absortivas), quer por uma deficiente acidi- 
ficação do conteúdo gástrico (ou acloridria). Por outro lado, 
alguns açúcares, notavelmente a lactose, aumentam a absor¬ 
ção intestinal de cálcio, por um mecanismo ainda não esclare¬ 
cido. Desde que a vi tamina D é o maior regulador da absorção 
intestinal ativa de cálcio, distúrbios associados a menor oferta 
ou ação deste hormônio também induzem a menor absorção 
deste cátion; ao passo que, quando em quantidades excessivas, 
a absorção intestinal está aumentada, como no hiperparati- 
reoidismo primário ou na intoxicação pela vitemina D. 

Em condições habituais, apenas 2% da carga de cálcio fil¬ 
trado pelos glomérulos é excreteda, e 98% são reabsorvidos 
pelos túbulos renais. O mecanismo de controle da reabsor¬ 
ção tubular de cálcio é feito de maneira a proteger o indiví¬ 
duo de potencial hipercalcemia no caso de ingesteo excessiva. 
Há uma correlação linear positiva entre elevação de ingesta 
e aumento da excreção renal de cálcio, quando esta excreção 
supera 150 mg. Abaixo destes níveis de excreção, entretento, 
este correlação é perdida, apesar da atuação do paratormônio 
aumentendo a reabsorção tubular do cálcio filtrado. Portento, 
em condições de dieta pobre em cálcio a excreção não se reduz 
proporcionalmente, levando o indivíduo a um balanço de cál- 
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Figura 76.2 ■ Relação entre ingesta de cálcio e porcentagem de absorção do cálcio ingerido. A avaliação foi feita em 212 balanços em 84 indivíduos normais. (Adaptada 
de Nordin and Marshall, 1989.) 


cio negativo. Além disso, a excreção renal de cálcio está iiti- 
mamente relacionada com a quantidade de sódio e de proteí¬ 
nas da dieta. Para cada mmol de sódio excretado, excreta-se 
juntamente 0,1 mmol de cálcio. Do mesmo modo, existe forte 
correlação entre a quantidade de proteínas ingeridas na dieta e 
a de cálcio excretada na urina, independentemente da quanti¬ 
dade de cálcio ingerida (Quadro 76.3). 

As recomendações diárias de cálcio variam de acordo com 
a fase da vida. Para um adulto normal, o recomendado deve 
preservar o conteúdo de cálcio do organismo, mantendo-o 
em balanço zero. Esta condição depende não só da porcenta¬ 
gem de cálcio absorvida, mas também da quantidade de cálcio 
excretada pelos rins. Esta quantidade foi repetidamente cal¬ 
culada para indivíduos normais e varia, na maioria dos estu- 


Quadro762 • Média da excreção urinária de<álõo para diferentes 
quantidades de cálcio e proteínas ingeridas na dieta 


Ingesta de cálcio 
(mg/dia) 

Ingesta de proteína 

(g/dia) 

Cálcio urináriio 
{mg/ dia) 

100 

6 

51 


78 

99 


150 

161 

m 

6 

105 


21 

131 


78 

155 

1.300 

6 

80 


78 

163 


150 

274 

1.600 

6 

46 


78 

92 


387 

318 

2.300 

78 

81 


300 

176 


600 

380 


* Linkswilerefoi 1 ., 1981; Marçen etol., 1974. 


dos, de 400 a 800 mg (ou 6 a 12,5 mg/kg) diários. Condições 
especiais como durante a fase do estirão puberal, a gestação 
e a lactetção necessitam de doses mais elevadas, variando de 
1.200 a 1.500 mg/di a, assim como no climatério, quando para 
a mulher se preconizam 800 a 1.000 mg/dia. 

■ Fósforo e magnésio 

Grandes quantidades de fosfato (800 mg) e magnésio 
(350 mg) tombém devem ser ingeridas diariamente pelo orga¬ 
nismo. Ao contrário do cálcio, a absorção intestinal de fosfato 
e magnésio se dá por meio de processo único não saturável 
(por transporte passivo), que varia linearmente com a carga 
alimentar destes elementos. O fósforo não é somente um dos 
principais componentes minerais do osso na composição da 
hidroxiapatfta, mas também é um mediador de transferência 
de energia, além de participar de uma série de reações meta¬ 
bólicas intracelulares. Devido a este papel crítico, o organismo 
desenvolveu mecanismos eficientes para a obtenção e manu¬ 
tenção das quantidades necessárias de fósforo, que são exer¬ 
cidos basicamente pelo intestino e pelos rins. Existe uma rela¬ 
ção direta entre o conteúdo alimentar de fósforo, a quantidade 
absorvida pelo trato gastrintestinal e a excretada pelos rins. 
Afortunadamente, o fósforo é abundante em uma série de ali¬ 
mentos, onde se apresenta na forma de fosfato s, de tal maneira 
que sua deficiência nutricional é extremamente rara. O intes¬ 
tino delgado é o local mais importante para absorção de fosfa- 
tos, cujo transporte se faz predominantemente no jejuno e íleo, 
e em menor parcela no duodeno. Em uma dieta de 4 a 30 mg/ 
kg/dia de fósforo inorgânico, a absorção fica por volta de 60 a 
65% do ingerido. Esta absorção se faz por dois mecanismos: 
por transporte celular ativo e por fluxo difusional, a favor do 
gradiente elétrico e de concentração, especialmente através de 
passagem paracelular pelas membranas basolaterais dos ente- 
rócitos. Apenas em casos de deficiência de fosfatos é que a via 
ativa de absorção intestinal passa a ter relevância, responsi va 
à 25-hidroxivitamina D e à 1,25-di-hidroxivitamina D. Apesar 
disso, nos casos de deficiência de vitamina D, a absorção intes- 
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tínal de fosfato está reduzida em apenas 15%. Como as dietas, 
de maneira geral, são abundantes em fosfatos, a quantidade 
de fósforo absorvida frequentemente excede as necessidades 
diárias. Entretento, a formação de sais insolúveis com cálcio, 
alumínio ou magnésio podem reduzir em até 50% a absorção 
intestinal dos fosfatos. 

Ambos, o fosfato e a vitamina D at iva, delineiam um típico 
sistema endócrino de retrorregulação, pois a redução dos 
níveis plasmáticos de fosfato é um dos mais potentes esti¬ 
muladores da atividade da enzima renal 1-a-hidroxilase, que 
converte a 2 5 - h i droxivitemina D no seu metabólito ativo, a 
1,25-di-hidroxivitamina D. Esta, por sua vez, eleva os níveis 
de fosfatos circulantes por aumento na sua liberação a partir 
do osso e, principalmente, estimulando sua absorção intes¬ 
tinal, juntamente com o cálcio. O crescimento dos níveis de 
fósforo diminuem a atividade da 1-ot-hidroxilase, reduzindo 
os níveis da 1,25-di-hidroxivitemina D circulantes. A vitemina 
D, entretanto, parece não ser a única responsável pela eleva¬ 
ção dos níveis de fosfato. Em condição de privação, o fosfato 
é poupado nos seus três compartimentos fundamentais (osso, 
intestino e rins), mesmo na ausência de vitamina D, sugerindo 
a presença de outros fatores reguladores. O rim reage imedia- 
temente a modificações nos conteúdos de fósforo plasmático 
e dietético. O balanço entre a laxa de filtração glomerular e 
a reabsorção tubular determina uma adapteção renal. A con¬ 
centração de fosfatos no filtrado glomerular é aproximada¬ 
mente 90% do plasmático, uma vez que não é todo fosfato que 
é ultrafiltráveL. Sendo assim, a regulação da reabsorção tubular 
de fosfato é fundamentei para que as concentrações de fosfato 
se mantenham em valores adequados. O hormônio da para- 
tíreoide (PTH) reduz a reabsorção tubular de fósforo do fil¬ 
trado, atuando no túbulo contornado proximal e túbulo distai 
por vias que ativam a adenilciclase com a produção de AMP 
cíclico, mas também por vias não adenilciclase-dependentes. 
No túbulo, a reabsorção de fósforo pode ocorrer por difusão 
passiva através da membrana basolateral, comandada prova¬ 
velmente por gradiente elétrico, ou por meio de transportado¬ 
res de fósforo intracelulares. Mais recentemente, três famílias 
de cotransportadores Na + -P (Npt) foram identificadas: tipos 
I, II e III. Estas famílias não apresentam alte homologia em 
sua sequência primária de aminoácidos e variam substancial¬ 
mente quanto à afinidade com o substrato, dependência do 
pH e expressão tecidual Trabalhos mais atuais sugerem que o 
cotransportador Na + -P tipo II (Npt2) tenha um papel crucial 
no fluxo de fosfato através das bordas em escova das células 
tubulares. 

Vários hormônios e alterações metabólicas modulam a 
reabsorção de fosfato pelo rim. Dentre estes, PTH, PTH-related 
protein (PTHRP), calcitonina, TGF-p, glicocorticoides e a 
carga de fosfato inibem a reabsorção tubular renal de fosfato, 
enquanto IGF-I, insulina, hormônios da tireoide, l,25(OH) 2 D, 
EGF e depleção de fosfatos aumentam sua reabsorção renal. 
O alvo comum para ação destes hormônios são as células do 
túbulo proximal. 

Fosfatoninas 

■ A ocorrência de entidades nosológícas com raquitismo e osteomalacia 
(moléstias ósseas), associadas à hipofosfatemia por aumento da excreção 
renal de fosfatos, reforça a ideia da existência de mecanismos ainda des¬ 
conhecidos no controle dos níveis de fosfato. Dentre estas moléstias, há o 
raquitismo hipofosfatêmico ligado ao cromossomo X, o raquitismo hipo- 
fosfatêmico autossômico dominante, o raquitismo hipofosfatêmico com 
hipercalciúria e a osteomalacia oncogênica. Esta última patologia é rara, 


sendo caracterizada por hipofosfatemia grave, devido à eliminação exage¬ 
rada de fosfatos pelos rins. 0 quadro se reverte totalmente após a retirada 
de pequenos tumores mesenquimais benignos, indicando a produção por 
estes tumores de algum fator envolvido na excreção renal de fosfatos. 
Pelo menos quatro peptídios fosfatürícos foram isolados destes tumores: 
fator de crescimento de fibroblastos 23 (F6F23), proteína secretada ffizzle- 
relacionada 4 (sFRP-4), fosfoglicoproteína de matriz extracelular (MEPE) e 
o fator de crescimento de fibroblastos 7 (FGF-7). Destes, F6F23 e sFRP-4 
também têm a capacidade de inibir a Talfa-hidroxilase, que normalmente 
deveria estar aumentada em situações de hipofosfatemia. Por este motivo, 
esses dois peptídios vêm sendo denominados fosfatoninas . Eles atuam ini¬ 
bindo a reabsorção tubular proximal de fosfatos, provavelmente por regu¬ 
lação do Npt2, provocando a internalização destes cotransportadores para 
o meio intracelular. 


► Distribuição 

Uma vez no compartimento plasmático, uma parte subs¬ 
tancial do cálcio (45%), magnésio (31%) e fosfato (13%) 
liga-se a proteínas circulantes, principalmente a albumina 
(70%), fazendo com que apenas a fração ionizada participe 
diretamente nos processos biológicos. Não obstante, esses 
minerais apresentam grande volume de distribuição, aban¬ 
donando rapidamente a circulação para os compartimentos 
extra e intracelular. Mesmo assim, devido à importância 
fisiológica desses minerais, suas concentrações plasmáticas 
ionizadas (livres) são mantidas dentro de limites muito res¬ 
tritos por uma série de sistemas de feedback que envolvem 
múltiplas glândulas e teci'dos. Isso é particularmente necessá¬ 
rio para o cálcio porque, devido à sua participação na manu¬ 
tenção do potencial de membrana, variações da calcemia, em 
ambos os sentidos, podem levar a arritmias cardíacas graves, 
convulsão, coma e morte. 

■ Cálcio, magnésio e fosfato no citosol 

A matriz mineralizada é bastante rica em cálcio e mag¬ 
nésio, os dois cátions mais abundantes, com grande predo¬ 
mínio do primeiro sobre o segundo. No meio intracelular, 
entretanto, as concentrações de magnésio chegam a ser 1.000 
vezes maiores que as de cálcio. Como acontece com o cálcio, 
o magnésio intracelular está compartimentalizado em dife¬ 
rentes organelas celulares. A maioria se encontra no núcleo, 
nas mitocôndrias e nos microssomos. Os fosfolipídios da 
membrana carregados negativamente permitem a união do 
Mg 2+ intracelular à membrana, apesar de a maior parte do 
magnésio intracelular estar ligado ao ATP e a outras subs¬ 
tâncias celulares com cargas negativas (citratos, ADP, RN A, 
DNA, proteínas, lipídios etc.). 

As concentrações citosólicas de fosfato são cerca de 10 vezes 
menores que no plasma. O fosfato apresenta-se incorporado 
covalentemente a muitas proteínas, lipídios e ácidos nuclei- 
cos. Como discutido no Capítulo 3 - Sinalização Celular, essa 
incorporação é bem importante no controle do metebolismo 
celular, já que muitas enzimas sofrem alterações acentuadas 
de sua atividade após modificação por fosforilação ou desfos- 
forilação. 

A concentração citosólica de cálcio ionizado encontra-se 
na faixa de 10 a 100 nM, podendo apresentar elevações acen¬ 
tuadas e transitórias após despolarização da membrana plas- 
mática ou mobilização dos depósitos intracelulares durante 
a contração muscular. É interessante que o resultado de 
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pequenos influxos de cálcio, originários de porções restritas 
da membrana plasmática, faz com que o aumento da concen¬ 
tração desse íon possa ser delimitado a pequenos volumes de 
citosol. Isso se dá graças à pequena mobilidade do cálcio no 
citoplasma e à alta eficiência de vários sistemas sequestra¬ 
dores de cálcio, que restauram rapidamente a concentração 
de cálcio ionizado aos níveis normais, sem que o restante do 
citosol seja perturbado. 

A manutenção de baixa concentração citosólica de cálcio 
ionizado é o resultado do controle rígido entre a entrada e a 
saída de cálcio do citosoL, A primeira depende da magnitude 
e frequência dos influxos de cálcio a partir do meio exfcra- 
celular e de compartimentos intracelulares, isto é, retículo 
endoplasmático e mitocêndrias; a segunda é diretamente 
relacionada com a eficiência dos transportadores de cál¬ 
cio para fora do citosol. Existem transportadores de cálcio 
dependentes de energia (Ca 2 +-ATPases) na membrana plas¬ 
mática, no retículo endoplasmático e sarcoplasmático, assim 
como nas mitocêndrias. 

Portanto, a concentração citosólica de cálcio aumenta 
transitoriamente em alguns processos bem caracterizados: 
(a) durante o processo de contração muscular, a despolari¬ 
zação do sarcolema leva à liberação maciça de cálcio arma¬ 
zenado no retículo sarcoplasmático; (b) alguns hormênios, 
após interagirem com seus receptores de membrana, levam 
à liberação intracelular de inositol-trifosfato (IP3), que oca¬ 
siona aumento da permeabilidade do retículo endoplasmá¬ 
tico ao cálcio; (c) a excitação de qualquer célula secretora 
aumenta a permeabilidade da membrana plasmática ao 
cálcio, fazendo com que quantidades substanciais desse íon 
movam-se, a favor de seu gradiente de concentração, para 
o interior da célula, desencadeando o processo de secreção/ 
exocitose. Em qualquer uma dessas circunstâncias, entre¬ 
tanto, graças à imediata ativação dos transportadores de cál¬ 
cio, o aumento do cálcio citosólico é apenas transitório, o que 
faz as alterações intracelulares desencadeadas por esse íon 
serem fugazes e reversíveis, isto é, relaxamento muscular, fim 
da ação hormonal e parada da exocitose. 

► Metabolismo ósseo 

■ Organização estrutural do osso 

O esqueleto pode ser fimcionalmente dividido em axial e 
apendicular. Por esqueleto axial enlendem-se os ossos do crânio, 
da coluna vertebral e da bac ia. Do esqueleto apendicular, fazem 
parte os ossos dos membros inferiores e superiores. Este divisão 
apresenta aspectos práticos importantes, uma vez que estes dois 
setores podem responder de maneiras diferentes a uma série de 
estímulos. 

O tecido ósseo pode ainda ser dividido, sob o aspecto mor¬ 
fológico, em cor tical e trabecular. Esta caracterização é feita já 
no nível macroscópico, sendo o cortical um osso compacto, 
enquanto o trabecular, como o próprio nome diz, é formado 
por inúmeras traves ósseas, levando a um aspecto esponjoso. 
O osso cortical é encontrado, predominantemente, nas diáfi ses 
dos ossos longos (apendiculares) e recobrindo como uma fina 
camada a superfície do esqueleto axial, como bacia e vértebras. 
O trabecular pode ser encontrado nas meláfises dos ossos lon¬ 
gos, mas predomina entre as camadas corticais dos ossos cha¬ 
tos, como vértebras, bacia e escápula. 


■ Composição do osso 

O tecido esquelético é constituído de uma matriz extrace- 
lular que contém componentes orgânicos (35%) e inorgâni¬ 
cos (65%). As células correspondem a uma pequena parte da 
massa óssea, mas são responsáveis: 

■ pela função de regulação da distribuição e do conteúdo 
do componente inorgânico e, portento, pela manutenção 
dos níveis circulantes de cálcio (homeostese mineral) e 

■ pela contínua reabsorção e formação (modelação e 
remodelação) da matriz óssea, fazendo com que o sis¬ 
tema esquelético responda a forças mecânicas geradas 
pela sustentação de pesos e atividade física (homeostase 
esquelética). 

A síntese de matriz proteica (osteoide), que posteriormente 
será mineralizada graças à deposição de cristais de hidroxia- 
patite, é feita por células que evoluem por diferentes estágios 
de maturação e diferenciação. Este processo se inicia nas célu¬ 
las indiferenciadas provenientes da medula óssea (mesenqui- 
maís e fibroblastos), que se tomam fusifòrmes, proliferam e 
apresentem atividade de fosfatase alcalina (pré-osteoblastos), 
chegando a células maduras; então, param de se multiplicar 
e passam a produzir matriz óssea (osteoblastos), para final¬ 
mente serem aprisionadas em meio à matriz óssea minerali¬ 
zada (osteócitos). 

■ Matriz extracelular: componentes orgânicos 

A matriz orgânica extracelular é quase exclusivamente 
(90%) composte por uma proteína, o colágeno, que tem 
importante participação no processo de mineralização óssea. 
Os outros 10% correspondem a glicoproteínas, mucopolissa- 
cárides ácidos e lipídios cujo papel na fi siologia óssea perma¬ 
nece, em grande parte, obscuro (Quadro 76.4). 

O colágeno é o principal componente orgânico da matriz 
extracelular. O gene dessa proteína contém mais de 50 éxons 
e inúmeros íntrons, sendo um dos mais complexos que se 
conhece. O processamento pós-transcricional da molécula de 
mRNA nascente dá origem a moléculas diferentes de mRNA 
que, após tradução, levarão à formação de cadeias peptídicas 
diferentes. No osso, a molécula do colágeno do tipo I, rica em gli- 
cina, hidroxiprolina e hidroxilisina, é composte por três cadeias 
peptídicas (duas alfa-1 e uma alfa-2) que se mantêm ligadas por 
interações eletrostáticas. O colágeno do tipo I também pode ser 
encontrado na pele, mas é diferente do colágeno da cartilagem 
(tipo II), tecido elástico (tipo III) e membrana basal (tipo IV). 
Após serem sintetizadas e secretedas pelos osteoblastos, múl¬ 
tiplas moléculas de colágeno do tipo I organizam-se em série 
(terminação com terminação) e em paralelo (lado a lado) para 
formar fibrilas com espessura de 5 a 7 moléculas que permane- 


Quadro 76A ■ Composto da matriz orgânica do 


• Colágenos: predominantemenle tipo I, traços dos tipos lll, V r XI e XIII 

• Proteoglicans:biglkan,decorina, hialurinan 

• Glicoproteínas: osteonectina, sialoproleína ó*ea, osteopontina, Irombospondina e 
fibronectina 

• Proteínas com ácido gamacarboxiglutâmico (GL A): osteocaltina, gla-proteína da matriz 

• Enzimas: fosfatase alcalina, «olagenase, proteinases dsteínas, alivadordo plasminogênio 

• Fatores de crescimento: fibroblattgrowth fucton (FGF), insuíin-likegrovrth fàctors (IGF), 
transfbmmggjowtf} foctors beta (TGF-P), proteínas ósseas morfogenéticas (BMP) 

• Proteolipídios 
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cem unidas por ligações covalentes. A sobreposi ção, em para¬ 
lelo, da extremidade de uma molécula de colágeno sobre a outra 
e a existência, em série, de um pequeno gap (espaço) entre a 
terminação de uma molécula e o início da outra, dá origem a 
regiões periódicas tridimensionais conhecidas por hole zones 
ou buracos; essas regiões são os locais de início da mineraliza¬ 
ção óssea (Figura 76.3)* Defeitos nos genes que determinam as 
moléculas do colágeno do tipo I acarretem doença óssea grave, 
com aumentedo risco de fraturas e deformidades, denominada 
osteogenesis imperfecta * 

A osteocalcina {proteína GLÁ) corresponde a 1 a 2% de 
toda a proteína no osso. Essa proteína (peso molecular de 
6 kDa) contém três resíduos de ácido gamacarboxiglutâmico 
(gla), resultantes de modificações pós-traducionais catalisadas 
por uma enzima dependente da vitamina K. A osteocalcina 
liga-se fracamente ao cálcio, mas apresenta alta afinidade pela 
hidroxiapatita (1 mg de osteocalcina liga 17 mg de hidroxiapa- 
tita). A osteocalcina é sintetizada pelos osteoblastos e tembém 
eslá presente no plasma em concentrações de cerca de 5 ng/ 
mt A vitamina D estimula a secreção de osteocalcina in vivo e 
in vitro; os níveis plasmáticos de osteocalcina elevam-se após 
administração de vitamina D e estão drasticamente reduzidos 
em animais defici entes dessa vitemina. Até o momento, é difí¬ 
cil estabelecer de que modo a osteocalcina participa no pro¬ 
cesso de mineralização óssea. 

A osteonectina é uma glicoproteína de peso molecular de 
32 kDa, presente em tecido ósseo que está sendo mineralizado* 
Ela liga-se fracamente ao colágeno e apresenta uma alta afini¬ 
dade pela hidroxiapatita. In vitro , ela facilite a mineralização 


do colágeno do tipo I, podendo, dessa maneira, participar de 
modo importante na osteogênese* 

As proteínas chamadas de osteoindutoras merecem destaque 
especial por terem grande significado na diferenci ação e na for¬ 
mação do tecido ósseo* Dentre elas estão os transforming growth 
factors (3 (TGF-(3), os insulin-like growth factors (IGF-I e II) e 
o sfibmblast growth factors (FGF). Os TGF-p pertencem a uma 
superfamília de fetores multifuncionais que participam de cres¬ 
cimento, diferenciação e morfogênese. Esta família é constituída 
por dnco membros, TGF-J3 1 a 5, que são expressos por vários 
tecidos, incluindo osso, cartilagem, placenta, plaquetes e rins. 
A descoberta de que os TGF-p induzem formação óssea 
quando injetados sobre o periósteo de fêmur de ratos recém- 
natos, e que são sintetizados nas placas epifisárias de cresci¬ 
mento ósseo, feia a fevor de sua importância no crescimento, 
na diferenciação e na formação óssea. Estudos in vitro tam¬ 
bém apontam para a importância dos IGF e FGF na indução 
do crescimento ósseo, telvez via controle dos TGF-|3* 

Uma outra família de proteínas osteoindutoras, cuja ação 
primordial é na indução da formação do tecido ósseo, foi deno¬ 
minada proteínas osteomorfogênicas {bone morphogenetic pro- 
teins , BMP). Estas proteínas induzem a formação de cartilagem 
e osso in vivo* Sua atividade eslá contida na matriz óssea des¬ 
mineralizada, podendo somente ser extraída através de agentes 
dissociativos potentes. Parecem ser de fundamental importância 
na diferenciação embriológica do osso, no seu crescimento e na 
reparação de fraturas* Quando injetadas em locais não ósseos 
do organismo, elas iniciam a formação de cartilagem e osso, atu¬ 
ando na diferenciação das célulasmesenqu unais progenitoras. 


A. Procolágeno para tropocolágeno 
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B. Formação de microfibrílas 
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Figura 76.3 ■ Eventos extracelulares da síntese, maturação e mineralização do colágeno ósseo. 
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■ Matriz extracelular: componentes inorgânicos 

O componente inorgânico da matnz óssea é constituído, 
fundamentalmente, de cálcio e fosfato. Inicialmente, ambos 
são depositados como sais amorfos para mais tarde serem 
rearranjados em uma estrutura cristalina semelhante à hidro- 
xiapatita [Ca 10 (P0 4 ) 6 (0H) 2 ]. Devido à grande superfície de 
troca iônica da microestrutura cristalina da matriz mineral, 
muitos outros ions, como Na + , K + , Mg a+ e C0 3 “, também 
podem ser encontrados em diferentes proporções; depen¬ 
dendo da ingestão de flúor, quantidades variáveis de flúoroa- 
patita também esüo presentes. 

■ Matriz celular 

O componente celular do tecido ósseo é constituído de 
três tipos distintos de células: osteoblastos, osteócitos e osteo- 
clastos. Os osteoblastos estão localizados na superfície de for¬ 
mação óssea, sendo responsáveis pela elaboração dos compo¬ 
nentes orgânicos da matriz extracelular. São originados a partir 
da proliferação de células mesenquimais osteoprogenítoras, 
sob a influência de fatores de crescimento locais, como fatores 
de crescimento dos fibroblastos (FGF), proteínas morfogené- 
ticas ósseas (BMP) e proteínas Wnt, necessitando dos fatores 
de transcrição Runx2 e Osterix. Caractecizam-se por apresen¬ 
tarem retículo endoplasmático e complexo de Golgi muito 
desenvolvidos, devido à biossíntese e secreção da matriz orgâ¬ 
nica. A membrana plasmática destas células é particularmente 
rica em fosfatase alcalina (cujas concentrações plasmáticas são 
utilizadas como marcadores de formação óssea) e tem recep¬ 
tores para PTH, citoquinas e prostaglandínas, mas não para 
calcitonina. Possuem ainda receptores intracelulares para hor¬ 
mônios esteroides, como estrogênios e vitamina D. Expressam 
citoquinas em suas membranas, em particular o fator estimu¬ 
lador de colônia 1 (CSF-1) e o RANKL, que podem ser cliva¬ 
dos para ativar a osteoclastogênese, por ação parácrina. 

Cerca de 10 dias após ser secretada, a 
matriz orgânica assume sua estrutura tridi¬ 
mensional e forma o osteoide, dando início 
à mineralização. Durante esse intervalo de 
10 dias, o colágeno é processado porpeptida- 
ses, originando as ligações covalentes inter- 
moleculares que vão assegurar a estrutura da 
fibrila de colágeno e facilitar a calcificação. 

Essa região situada entre o osso mineralizado 
e o osteoide em via de mineralização é conhe¬ 
cida por frente de mineralização óssea. 

Os osteócitos são osteoblastos que, após 
mineralização do osteoide ao seu redor, tor¬ 
nam-se prisioneiros em lacunas ósseas. Isso 
não significa, entretanto, que eles apresentem 
modificações acentuadas de suas proprieda¬ 
des funcionais ou estejam isolados dos osteo¬ 
blastos; osteócitos jovens ainda guardam 
algumas das características ultraestrutrurais 
osteoblásticas, permanecendo em contato 
com os osteoblastos por uma vasta rede de 
extensões celulares que alcança os osteo¬ 
blastos através de canalículos ósseos. Na rea¬ 
lidade, em vista da presença de numerosas 
mitocôndrias e vacúolos, acredita-se que os 
osteócitos participem ativamente na remo¬ 
delação óssea; a elevação dos níveis de PTH 
resulta em aumento do espaço perilacunar 


que encarcera o osteócito (veja adiante). Admite-se que esse 
processo, conhecido como osteóíse osteoática, seja responsá¬ 
vel pela transferência rápida de cálcio da matriz óssea para o 
espaço extracelular. Além disso, os osteócitos são os prováveis 
sensores capazes de detectar deformidades exercidas por for¬ 
ças mecânicas, orientando o processo de remodelamento de 
maneira a provocar a adaptação da estrutura óssea segundo as 
exigências definidas pelas linhas de força. 

Os osteoclastos são células gigantes multinucleadas origina¬ 
das de um precursor monocítico circulante, derivado, em última 
análise, de uma célula hematopoética precursora localizada na 
medula óssea (Figura 76.4). Os osteoclastos caia^teri^m-se pela 
alta mobilidade e, como os osteoblastos, também são encontra¬ 
dos na superfície óssea, em frentes de reabsorção óssea; esse tipo 
celular move-se ao longo da superfície óssea, reabsorvendo osso e 
deixando uma lacuna de reabsorção no seu rastro (veja adiante). 
Seu citoplasma conlém abundantes mitocôndrias, vacúolos e 
vesículas envolvidas no processo de reabsorção. 


► Crescimento, modelação 
e remodelação óssea 

O tecido ósseo é um tecido dinâmico, que está em cons¬ 
tante modificação basicamente devido a três principais pro¬ 
cessos: crescimento, modelação e remodelação óssea. 

Durante o desenvolvimento dos vertebrados, o osso pode 
ser formado por dois diferentes mecanismos - ossificação 
intramembranosa ou ossificação endocondral. A primeira 
é efetuada por osteoblastos originários diretamente da dife¬ 
renciação de células mesenquimais primitivas. O tecido ósseo 
primordialmente desenvolvido é desorganizado (chama-se 
osso woven), sendo gradativamente substituído por um osso 
de conformação lamelar. 


Matriz digerida 



Figura 76A ■ Representação esquemática de um osteoclasto em ação. Note que é uma célula multinu- 
cleada com borda em escova, por onde são secretados radicais ácidos pela bomba de prótons e proteases 
pelos lisossomos, que degradam a matriz óssea. A matriz digerida, provavelmente, é transportada via 
transcelular em vesículas, ou por vazamento por baixo da zona de aderência. 
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A ossificação endocondral ocorre a partir de um molde 
cartilaginoso feito por condrócitos e é o mecanismo mais 
comum, responsável pelo aparecimento de ossos longos, 
coluna vertebral, bacia e base do crânio. Este molde cartilagi¬ 
noso sofre erosões em centros primários de ossificação, sendo 
substituído por tecido ósseo pela síntese e mineralização da 
matriz óssea pelos osteoblastos. Após a ossificação, surge a 
placa epifisária, uma camada cartilaginosa na região de epífise 
óssea responsável pelo crescimento longitudinal do osso. Esse 
crescimento é um processo coordenado entre proliferação e 
maturação da cartilagem, reabsorção da cartilagem calcificada 
e substituição por tecido ósseo que posteriormente também 
será calcificado. Inúmeros fatores estão envolvidos na regu¬ 
lação do desenvolvimento e crescimento ósseos; dentre eles, 
os mais importantes parecem ser os transfomiing growth fac- 
(TGF-J3), insulin-like growth factors (IGF-I e IGF-II) e 
jibroblast growth factors (FGF), que serão descritos com mais 
detalhes adiante. 

Embora o crescimento ósseo cesse a partir de uma deter¬ 
minada idade com o desaparecimento das placas epifisárias, 
os processos de modelação e remodelação persistem durante 
toda a vida. Estes processos são extremamente bem sincroni¬ 
zados e coordenados entre si, envolvendo vários tipos celula¬ 
res e regidos por uma série de fatores, dos quais se conhece 
apenas uma pequena parte. 

A modelação óssea é a responsável pela arquitetura óssea, 
que envolve forma, tamanho, quantidade e disposição estru¬ 
tural de seu tecido, e obedece a estímulos mecânicos exter¬ 
nos e não mecânicos locais ou sistêmicos. Embora alterações 
na forma e no tamanho do osso tendam a desaparecer com a 
parada de crescfmento ósseo, as alterações em sua estrutura 
microscópica (como a orientação espacial das fibras de colá- 
geno) persistem ao longo da vida, sempre com o objetivo de 
melhorar a resistência mecânica do osso. Neste aspecto, as 
forças mecânicas às quais o osso é submetido rotineiramente 
são de fundamental importância para a formação de um osso 
resistente. A tensão e a deformação a que é submetido um 
osso em resposta a uma carga mecânica são fatores funda¬ 
mentais desencadeadores de uma resposta celular, induzindo 
a formação ou reabsorção de determinados pontos do esque¬ 
leto. Inúmeros dados apontam para a importância dos osteó- 
citos no controle desta função, por meio da deformidade dos 
canalículos ósseos e de suas comunicações com outros tipos 
celulares. Sabe-se que, a uma determinada força exercida, 
existe uma reação do organismo com o objetivo de formar 
mais osso no local que sofre maior tensão, enquanto no local 
de menor tensão predomina a reabsorção óssea. Há várias 
teorias que tentam justificar tais achados, como mudança 
de cargas elétricas ou modificações da passagem dos fl uidos 
dentro dos canalículos ósseos. A própria força da gravidade 
é fundamental para a manutenção do esqueleto, e um dos 
principais problemas enfrentados pelos astronautas que per¬ 
manecem por longos períodos no espaço é a intensa perda 
óssea a que são submetidos, pela ausência de cargas sobre o 
próprio esqueleto. 

A remodelação óssea é um processo contínuo, caracterizado 
pela sequência de ativação-reabsorção-formação nas chama¬ 
das unidades de remodelação óssea, cujo ciclo demora cerca de 
3 a 5 meses para se completar. Tem como função a renovação 
do tecido ósseo sem necessariamente alterar sua arquitetura, 
além de participar da homeostase do cálcio e outros íons pre¬ 
sentes no esqueleto, e será descrita com mais detalhes adiante. 
Por este processo, calcula-se que a cada 10 anos o esqueleto de 
um adulto seja completamente renovado. 


Forças mecânicas e outros fatores físicos também influen¬ 
ciam a remodelação óssea (formação e reabsorção) por inter¬ 
médio de mecanismos ainda não esclarecidos. Acredita-se que 
correntes de baixa energia, geradas pela resposta piezoelétrica 
do cristal de hidroxiapatita à tensão mecânica, possam estar 
envolvidas. Nesse sentido, atletas apresentam aumento da 
massa óssea que pode chegar a 20 a 30% do observado em 
indivíduos normais. Por outro lado, a imobilização de um 
membro leva, em curto espaço de tempo (dias ou semanas), 
ao aumento intenso da reabsorção óssea e à osteopenia regio¬ 
nal A interpretação para tais fatos seria a de que o esqueleto 
se adapta às suas necessidades, em termos de resistência para 
as cargas que carrega constantemente. Existe a tendência do 
organismo de procurar sempre a menor massa óssea necessá¬ 
ria para suportar o corpo e suas atividades habituais. 

■ Remodelação óssea 

A remodelação óssea acontece tanto no osso cortical como 
no trabecular, porém é mais intensa nesse último. Isso se deve à 
grande superfície existente neste tecido, graças à enorme quan¬ 
tidade de trabéculas ósseas. A remodelação se dá a uma taxa 
de 10% ao ano e continua por toda a vida em resposta a forças 
mecânicas e fatores do meio interno; deste modo, como já dito, 
acredita-se que, a cada 10 anos, todo o esqueleto tenha sido reno¬ 
vado. O equilíbrio entre formação e reabsorção óssea, isto é, a 
homeostase óssea, se mantém até próximo dos 40 anos de idade. 
A partir dai', entretanto, observa-se um discreto predomínio da 
reabsorção sobre a formação óssea, caracterizando um estado de 
osteopenia fisiológica. Devido à redução dos níveis estrogênicos 
que ocorre na pós-menopausa, essa condição é mais dramática 
em mulheres, que chegam a perder cerca de 40 a 50% da massa 
óssea até o final da vida. 

O processo de remodelação óssea pode ser dividido 
em quatro fases: ativação, reabsorção, reversão e formação 
(Figura 76.5). Esta divisão é baseada na predominância de 
determinados tipos e atividades celulares observados em cada 
fase. 

Ativação 

A cada 10 segundos, um novo local de remodelação é ati¬ 
vado. Os fenômenos iniciais que levam à ativação ainda são 



Figura 76.5 ■ Representação esquemática das fases da remodelação óssea. 1) Fase 
quiescente. 2) Recrutamento de osteoclastos. 3) Reabsorção pelos osteoclastosfor¬ 
mando a tacunadeHowship. 4) Fase de reversão, quando a lacuna é limpa eocupada 
pelos osteoblastos. 5) Formação óssea com preenchimento da lacuna por tecido 
osteoide que, posteriormente, será mineralizado, retornando à fase inicial. 
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pouco conhecidos. Tanto estímulos sistêmicos (pelo PTH) osteoclasto e a superfície do tecido ósseo, de maneira a impe- 
como locais (por tensão mecânica ou microfraturas) podem dir o extravasamento dos prótons secretados para a digestão 
iniciar a ativação. Este papel tem sido atribuído aos osteócitos, da matriz. A degradação da matriz orgânica é promovida por 

que determinariam o local de remodelação. Células mononu- uma série de hidroxilases e colagenases lançadas para dentro 

cleares são recrutadas do tecido hematopoético, sofrem dife- da lacuna. O material degradado é removido, provavelmente, 
renciação e fundem-se para finalmente transformarem-se em por transporte através da célula (transcitose) ou eliminado por 
osteoclastos, caracteristicamente células multinucleadas. A baixo da camada de adesão (Figura 76.4). 
remoção da matriz óssea não mineralizada é feita antes que os Não se conhecem até o momento todos os mecanismos 
osteoclastos se fixem na superfície óssea, provavelmente pelas controladores que regulam a quantidade de tecido a ser reab- 


células que recobrem o osso. 

Os osteoclastos são macróftgos policarióticos teddo-espe- 
cíficos, formados a partir das células precursoras localizadas na 
medula óssea, de origem hematopoética. A presença de células 
do estroma ou da medula óssea é fundamental para que ocorra 
esta diferenciação, o que sugeria que fatores produzidos por 
estas células estimulariam esse processo. Atualmente, sabe-se 
que dois fatores são necessários e suficientes para desencadear 
este processo: a citodna RANKL (ligante do receptor ativador 
do fator nuclear kB) e o fetor de cresdmento CSF-1 (fator esti¬ 
mulador de colônia tipo 1). Juntos, CSF-1 e RANKL são capa¬ 
zes de induzi r a expressão de genes que tipificam o osteoclasto, 
incluindo aqueles que codificam a fosfatase ácida tartorato-re- 
sistente, a catepsina K, o receptor de calcitonina e de (3 3 -inte- 
grina. 

Reabsorção 

Esta fase inclui o atracamento dos osteoclastos ativados 
ao local determinado para ser reabsorvido, além da digestão 
e degradação da matriz óssea mineralizada. Depois de atra¬ 
cados, os osteoclastos desenvolvem uma borda em escova na 
superfície em conteto com o osso, e a cavidade formada pela 
reabsorção logo abaixo desta borda é chamada de lacuna de 
Howship . Inicialmente, a matriz inorgânica é solubilizada por 
acidificação do meio promovida pela liberação de prótons 
pelo osteoclasto. Por esse motivo, o atracamento deve ser forte 
e produzir tal intimidade entre a membrana plasmática do 
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sorvido. A regulação da reabsorção pode ser feita por fatores 
que controlam a atividade e o número dos osteoclastos. Foram 
descritas três substâncias relacionadas com a família do TNF 
(fator de necrose tumoral) e seus receptores envolvidas neste 
mecanismo de controle da diferenciação e ativação dos osteo¬ 
clastos: RANK, seu ligante (RANKL) e a osteoprotegerina 
(OPG) (Figura 76.6). Os osteoblastos produzem RANKL, que 
é o ligante do receptor ativador do fator nuclear kB (RANK) 
existente nas membranas das células hematopoéticas. Sua 
ligação produz a diferenciação e mantém a função fagocitária 
dos osteoclastos. Os osteoblastos, por outro lado, produzem e 
secretem também a OPG, que funciona como uma armadilha 

que captura o RANKL. Trata-se de uma forma solúvel corres¬ 
pondente à fi ação extracelular do receptor da família dos TNF, 
que se liga ao RANKL, impedindo sua ligação com o RANK 
nas células precursoras e, consequentemente, a sua diferencia- 
ção para osteoclastos. Foi demonstrado que substâncias sabi¬ 
damente indutoras da reabsorção óssea estimulam a expressão 
do RANKL, enquanto diminuem a síntese de OPG. Estudos 
em ratos transgênicos que hiperexpressam a OPG mostram 
que esses animais desenvolvem osteopetrose, ao passo que 
ratos knockout para OPG desenvolvem osteoporose grave com 
fraturas, além de calcificações vasculares. 

Citoquinas e fatores de cresc imento estimulam diretomente 

a reabsorção pelos osteoclastos, como IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, 

TGF-ot e PDGF. O PTH e a 1,25-di-hidroxivitomina D, assim 
como uma série de citoquinas (IL-1, IL-3, IL-6, TNF-a e J3, 

TGF-a) e fatores de crescimento (PDGF), 
atuam primordialmente aumentando o número 
de osteoclastos, por induzirem sua diferencia¬ 
ção a partir de seus precursores. É muito pro¬ 
vável que a ação destes medi adores se faça por 
meio do balanceamento entre a produção pelos 
osteoblastos dos fetores RANKL e OPG. Já está 
demonstrada a ação reabsortiva (induzida por 
estímulo da síntese de RANKL pelos osteo¬ 
blastos) pela 1,25-di-hidroxivitamina D, PTH, 
PTHrp, PGE2, IL-1, IL-6 e TNF. Por outro lado, 
fatores antirreabsortivos como estrogênios e 
algumas BMP estimulam a produção de OPG, 
enquanto suprimem a expressão de RANKL 
pelos osteoblastos. A calcitonina atua dire¬ 
tamente sobre os osteoclastos por receptores 
específicos de membrana, impedindo a fusão 
celular prévia à formação dos osteoclastos e 
inibindo a reabsorção óssea por atuar provavel¬ 
mente sobre o citoesqueleto destas células. 


RANKL 

RANK 


Figura 76.6 ■ Esquema do controle da reabsorção óssea. Hormônios e substâncias (como PTH, PTHrp, 
1,25(OH)D,entre outras) induzem aumento na produção de RANKL pelos osteoblastos, que se ligam ao 
receptor RANK nas membranas das células hematopoéticas precursoras, estimulando a diferenciação 
para osteoclastos ativos. Substâncias inibidorasda reabsorção (como estrogênios BMP etc.) estimulam 
a produção de OPG, que funciona como uma armadilha, capturando o RANKL disponível e impedindo 
sua ligação ao receptor, o que diminui o número de osteoclastos ativos e induz a apoptose dos osteo¬ 
clastos maduros. 


Reversão 

Inclui o período de tempo entre o fim da reab¬ 
sorção e o início da formação óssea, durando 
cerca de 1 a 2 semanas. Durante este período, 
a superfície da lacuna é recoberto por células 
mononucleares constituídas por uma popula¬ 

ção heterogênea, que promovem a limpeza do 
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local e recobrem a superfície com uma camada de substân¬ 
cia tipo cimento. Esta fase parece ser fundamental no acopla¬ 
mento entre reabsorção e formação óssea; especula-se se este 
cimento produzido pelas células não teria como função guiar 
os osteoblastos para a superfície a ser formada. 

Formação 

Inicia-se com a diferenciação dos pré-osteoblastos em osteo¬ 
blastos. Admite-se que existem proteínas liberadas durante a 
degradação da matriz orgânica, como o transforming growth 
factor-fi, capazes de recruter células osteoprogem toras para os 

locais de formação óssea e induzir a diferenciação até osteo¬ 
blastos e osteócitos. Mais recentemente, novos mediadores da 
diferenciação dos osteoblastos foram descritos, com destaque 
para a via de sinalização do Wnt existente na membrana dos 
seus precursores. Um complexo de três proteínas compõe um 
receptor de membrana que, quando ativado, desencadeia uma 
série de reações intracelulares responsáveis pelo acúmulo da 
0-catenina. Esta proteína se desloca para o núcleo, onde atuará 
como fator de transcrição de vários genes, induzindo a dife¬ 
renciação e atividade dos osteoblastos. A proteína relacionada 
com o receptor de lipoproteínas de baixa densidade, o LRP-6, 
interage com o receptor Frizzled e com os ligantes do Wnt, 
formando a estrutura quaternária deste complexo receptor de 
membrana. Estudos em animais e in vitro indicam que a via 
de sinalização do Wnt é crítica para a diferenciação e função 
dos osteoblastos. O mecanismo preciso de ação da sinaliza¬ 
ção do Wnt sobre a fimção osteoblástica não está totalmente 
esclarecido, mas existem evidêncfas de que a via canônica da 
P-catenina tembém está envolvida neste processo, e de que 
existe uma interação desta via com a proteína morfogenética 2 
(BMP-2). Alguns inibidores da ativação destes vias da BMP-2 e 
Wnt, dentre elas a esclerostina, são um produto do gene SOST. 
Esta proteína é produzida aparentemente apenas pelos osteó- 
citos e tem a capacidade de inibir a ativação da via das BMP 
e da via canônica de ativação do Wnt, inibindo a diferencia¬ 
ção dos osteoblastos. A perda da atividade da esclerostina em 
humanos está relacionada com doenças de alta massa óssea, 
como Van Buchen e esclerosteose. 

Mutações ativadoras do LRP-5 foram associadas a um 
fenótipo de aumento de massa óssea, mas sem histórico de 
fraturas. Alterações que levam à perda de função do LRP-5, 
por outro lado, estão associadas ao fenótipo de osteoporose 
grave com múltiplas fraturas e alterações oculares. Estudos 
em camundongos sugerem que a elevação de massa óssea em 
animais com mutação ativadora do LRP-5 decorra de um 
aumento à resposta do osso à carga mecânica, mas o exato 
mecanismo biológico ainda não foi decifrado. Estudos recen¬ 
tes abrem uma nova perspectiva, associando a ação do LRP-5 
à inibição da secreção de serotonina pelas células intestinais. 
A serotonina atuaria por via endócrina sobre os osteoblastos, 
inibindo sua diferenciação e atividade. Caso seja confirmada 
a relevância deste mecanismo endócrino sobre a fisiologia 
da remodelação óssea, muitos conceitos terão que ser revis¬ 
tos. Sendo assim, a partir de agora um novo horizonte para 
pesquisa se abriu, no sentido de se reconhecer a existência 
de um eixo osteointestinal e de todas as implicações que 
esta nova descoberta poderá trazer para o conhecimento das 
doenças ósseas. 

Durante a formação óssea, os osteoblastos ativados reco¬ 

brem, então, a lacuna de reabsorção e iniciam seu preenchi¬ 
mento com matriz orgânica, predominantemente constitufda 
por colágeno do tipo I. Esta matriz é altamente organizada, e 
acredita-se que as ligações de uma série de proteínas não colá- 


genas às fibrilas de colágeno sejam cruciais para a posterior 
organização dos cristais de mineralização. 

A matriz osteoide inicialmente depositada pelos osteo¬ 
blastos levará aproximadamente 3 semanas para ser minerali¬ 
zada. Sobre este processo, pouco se conhece, mas sabe-se que a 
fosfatase alcalina e a osteocalcina são proteínas fundamentais 

relacionadas com este fase da formação óssea. 

O colágeno é vital para que a mineralização aconteça nor¬ 
malmente. Sua estrutura tridimensional única cria espaços 
ordenados intermoleculares (denominados hole zones) gran¬ 
des o suficiente para acomodar os cristais de hidroxiapatita, 
sem rompimento da estrutura da fibrila de colágeno; o eixo 
longo do cristel corre paralelamente ao da fibrila, e o mineral 
apresenta a mesma periodicidade da fibrila de colágeno (64 a 
70 nm). 

O mecanismo de mineralização da matriz óssea não é total¬ 
mente conhecido. Admite-se que o início da mineralização 
do osteoide se dê com a exocitose de vesículas osteoblásticas 
ricas em cálcio e fosfato. Na matriz óssea, os íons cálcio e fos¬ 
fato permanecem em equilíbrio, ou seja, suas concentrações 
excedem o produto de solubilidade (CaXP), e a formação dos 
cristeis de hidroxiapatita é evitada pela presença de inibido¬ 
res da calcificação, como o pirofosfato inorgânico. O osteo- 
blasto contém grandes quantidades de fosfatase alcalina cuja 
atividade encontra-se aumentada nos estados de ativação da 
formação óssea. Dessa maneira, acredita-se que a fosfatase 
alcalina possa facilitar o processo de mineralização pela cliva¬ 
gem dos grupamentos fosfato, levando tanto à diminuição da 
efetividade dos inibidores locais da calcificação quanto a um 
aumento ainda maior da concentração de fosfato nos locais de 
mineralização. 

Para que a lacuna seja completamente preenchida e mine¬ 
ralizada, são necessários 3 a 5 meses. A sua completa restau¬ 
ração é fundamental para a manutenção de uma massa óssea 
constente. Em determinadas situações, tento fisiológicas (pós- 
menopausa, senilidade) como patológicas (cortícoterapia, 
hiperparatireoidismo), o preenchimento final não restaura a 
quantidade de osso que foi retirada, quer por uma reabsorção 
exagerada, quer por uma formação insuficiente. Isso acarre¬ 
tará um balanço negativo do esqueleto, induzindo, ao longo do 
tempo, um aumento da fragilidade óssea, com maior chance 
de fraturas. 

Muitos outros hormônios e fatores de crescimento sistêmi¬ 
cos podem regular, direta ou indiretamente, a formação óssea 
por intermédio da estimulação da proliferação dos precurso¬ 
res osteoblásticos (IGF, EGF, FGF, PDGF) e/ou da modulação 
da formação da matriz óssea (PTH, l,25(OH) 2 D, insulina, 
hormônio do crescimento, esteroides sexuais, calcitonina, 
hormônio tireoidiano, glicocorticoides). Muitos desses fato¬ 
res atuam indiretamente, talvez pela ativação de mecanismos 
locais acopladores da reabsorção e formação óssea. Por exem¬ 
plo, tanto o PTH quanto a l,25(OH) 2 D atuam diretamente nos 
osteoblastos, diminuindo a síntese de colágeno e reduzindo a 
formação óssea; entretento, ambos os agentes aumentam a for¬ 
mação óssea in vivo , por meio de mecanismos ainda não esta¬ 
belecidos. A calcitonina não age diretamente nos osteoblastos, 
mas aumenta a formação óssea indiretamente por intermédio 
de efeitos inibitórios sobre os osteoclastos. Os glicocorticoides 
reduzem a formação óssea, enquanto a insulina estimula a sín¬ 
tese de colágeno e a multiplicação dos osteoblastos. As prosta- 
glandinas, especialmente as da série E, podem ser importantes 
reguladores da formação óssea; em altas concentrações, elas 
inibem a síntese de colágeno, mas, em concentrações mais bai ¬ 
xas, estimulam a fimção osteoblástica. 
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► Paratireoides 

• Relações anatomofuncionais 

As glândulas paratireoides têm origem endodérmica a 
partir do terceiro (as duas inferiores) e quarto (as duas supe¬ 
riores) arcos branquiais. As superiores estão em geral situa¬ 
das próximo à junção da artéria tireoidiana média e o nervo 
laríngeo-recorrente, enquanto o par inferior apresenta locali¬ 
zação variável, perto dos polos inferiores da glândula tireoide. 
As glândulas têm um formato elipsoide, chegando a pesar em 
média 30 a 40 mg cada uma. O suprimento sanguíneo é feito, 
na maioria dos casos, a partir da artéria tireoidiana inferior. 

Ao microscópio, verifica-se que as células principais são as 
mais abundantes, sendo responsáveis pela síntese e secreção do 
paratormônio (PTH). Normalmente, essas células arranjam-se 
em cordões epitelíais, podendo também apresentar arranjos 
fòliculares e acinares. As células principais podem ser divididas 
em dois grupos, de acordo com suas características ultraestni- 
turais. As células principais ativas caracterizam-se por um pro¬ 
eminente retículo endoplasmático e complexo de Golgi, onde 
o PTH está sendo sintetizado e processado. Normalmente, elas 
têm poucos grânulos secretórios, já que o PTH não é arma¬ 
zenado em grandes quantidades. A secreção do PTH ocorre 
quando os grânulos de secreção fundem-se com a membrana 
plasmática após serem transporlados à periferia da célula com 
ajuda dos microtúbulos. As células principais inativas apresen¬ 
tam um retículo endoplasmático disperso e um complexo de 
Golgi menos proeminente, além de uma grande quantidade de 
vacúolos que contêm glicogênio e lipídios. Normalmente, existe 
um dclo contínuo das células do estado ativo para o inativo e 
vice-versa. Em glândulas normais, a relação inativa/ativa é cerca 
de 3:1, podendo chegar até 10:1 em glândulas suprimidas fun- 
donalmente (na hipercalcenTia). Um terceiro tipo celular pre¬ 
sente nas paratireoides são as células oxifllicas. Elas surgem 
após a puberdade e caracterizam-se por apresentar um núcleo 
pequeno, dtoplasma eosinófilo e mitocôndrias abundantes, 
além de ausência de características secretórias. Admite-se que 
essas células, cujo número aumenta com a idade, podem repre¬ 
sentar uma forma degenerada das células principais. 


■ Biossíntese do PTH 

Por estudos que envolvem a análise do DNA complemen¬ 
tar (cDNA) do PTH, verificou-se que esse hormônio é sinteti¬ 
zado inicialmente como um polipeptídio de 110 aminoáddos 
conhecido como pré-pró-PTH . Os 21 aminoáddos que consti¬ 
tuem o peptídio sinalizador são clivados da molécula de PTH 
no interior do retículo endoplasmático, ainda durante o pro¬ 
cesso de tradução do mRNA, dando origem ao pró-PTH . Essa 
sequência sinalizadora é altamente hidrofóbica e está envol¬ 
vida na transferência do peptídio nascente para o interior do 
retículo endoplasmático. Após ser sintetizado e processado 
pardalmente, o pró-PTH é transportado para o complexo de 
Golgi, onde é transformado em PTH antes de ser secretado. O 
pró-PTH contém seis am moáddos adicionais na extremidade 
aminoterminal da molécula de PTH e apresenta atividade 
biológica desprezível (menor que 0,2% da do PTH), o que faz 
com que a conversão de pró-PTH em PTH seja um processo 
ativador do peptídio hormonal Portanto, o hormônio intacto 
em sua forma final ativa tem 84 aminoáddos (Figura 76.7). 
No entanto, pode ocorrer ainda dentro do citoplasma celular 
uma clivagem do hormônio ativo em posições que variam 
entre os aminoáddos 33 a 40, produzindo fragmentos que 
também são secretados pelas células. Inidalmente, pensava-se 
que tanto fragmentos amino como carboxiterminais produzi¬ 
dos pela clivagem poderiam ser secretados, mas estudos mais 
recentes falharam em demonstrar a presença de fragmentos 
aminoterminais circulantes. Porlanto, parece que apenas os 
fragmentos carboxiterminais são secretados para a circula¬ 
ção. Demonstrou-se aumento na quantidade de fragmentos 
carboxiterminais secretada em situações de hipercalcemia, 
sugerindo que a metabolização intracelular teimbém contri¬ 
bua para a diminuição dos níveis circulantes de PTH intacto 
diante de elevações da calcemia. 

O hormônio intacto circulante é rapidamente melaboli- 
zado, predominantemente no rim e no fígado, sendo sua meia- 
vida de 4 a 8 min. O grande volume de hormônio circulante 
corresponde a fragmentos carboxiterminais da molécula, que 
têm uma meia-vida cerca de 20 vezes superior à da molécula 
intacta. Até o momento, considera-se desprezível a ação bioló¬ 
gica deste fragmento. 



PTHmRNA 
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Figura 76.7 ■ Síntese e secreção do PTH pela célula da paratireoide. A forma inicial pré-pr -PTH é sintetizada no retículo endoplasmático a partir do mRNA e contém 110 
aminoáddos (aa). A porção pré-pró é clivada no retículo e no Golgi, formando as vesículas secretoras com a constituição final de 84 aa. Ainda dentro das vesículas, o PTH 
pode ser degradado em fragmentos carboxi e aminoterminais, em geral entre os aa 33 e 40. Os fragmentos carboxiterminais também podem ser secretados juntamente 
com as formas intactas. Os aminoterminais, provavelmente, são degradados ainda no interior das células, não chegando à circulação. 
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A porção de ligação ao receptor localiza-se na extremidade 
aminoterminal da molécula, entre os aminoácidos 18 e 25. 
Para manter a atividade biológica do hormônio, é necessária a 
sequência mínima de 1 a 27 aminoácidos. A retirada dos dois 
primeiros aminoácidos destrói completamente sua atividade 
biológica sem impedi r sua ligação ao receptor, e o fragmento 3 
a 34 funciona como um inibidor competitivo in vitro. 


nas paratireoides, sugerindo estos glândulas como órgãos-alvo 
desse esteroide. Posteriormente, demonstrou-se uma redu¬ 
ção do conteúdo de pró-pré-PTHmRNA em paratireoides de 
ratos tratados com vitamina D, de maneira dose-dependente. 
De maneira inversa, os glicocorticoides parecem estimular a 
síntese de PTH, baseando-se nos achados obtidos in vitro em 
cultura de células de para tireoide. 


■ Controle da secreção de PTH 


■ Efeitos biológicos do PTH 


A concentração de cálcio circulante na forma ionizada (calce- 
mia) é o principal fetor que controla a secreção de PTH. As varia¬ 
ções do cálcio plasmático são transmitidas para o citoplasma da 
célula, refletindo-se na secreção e na síntese de PTH. 

As células da paratireoide são singulares no sentido de que a 
diminuição das concentrações intracelulares de cálcio estimula 
a secreção do PTH, funcionando de maneira oposto ao que 
ocorre na grande maioria das células secretoras. Um aumento 
da calcemia, por outro lado, leva a uma rápida inibição da s'm- 
tese e secreção do PTH. O mecanismo preciso por intermé¬ 
dio do qual o cálcio exerce seus efeitos nas células princfpais 
ainda não está totolmente esclarecido. Mais recentemente, foi 
descrito, em paratireoide bovina, a existência de um receptor 
ou sensor de cálcio na membrana plasmática. Este receptor 
pertence à superfamília de receptores acoplados à proteína G, 
ativando a fòsfolipase C e provavelmente inibindo a adenil- 
ciclase nos tecidos-alvo. O receptor-sensor de cálcio contém 
sete domínios transmembranas, característica dos receptores 
acoplados à proteína G. Está ligado à fosfolipase C por meio 
de uma proteína G sensível à toxina pertussis (portanto, a uma 
proteína Gi). Quando entra em contato com íons Ca 2 ' 1 ', Mg 2+ , 
Gd 3+ ou neomicina, é desencadeado um aumento do cálcio 
intracelular proveniente de compartimentos citoplasmáticos, 
com inibição da secreção do PTH. Este receptor sensor de cál¬ 
cio foi identificado em vários tecidos cálcio-sensíveis, como 
as células C da tireoide e as células do tábulo contornado dis- 
tol. Diversas mutações ativadoras ou inibidoras do receptor já 
foram descritas e associadas ao hipoparatireoidismo e à hiper- 
calcemia hipocalcfúrica familiar, respecti vamente. 

A participação do cAMP no controle da secreção de PTH é 
sugerida a partir de experimentos que mostram ativação in vivo 
da secreção de PTH por substonáas que sabidamente elevam o 
cAMP intracelular (como dopamina, isoproterenol prolactina, 
secretina e PGE 2 ), mesmo na ausência de cálcio extracelular. Por 
outro lado, substâncias que inibem a secreção de PTH (como 
cálcio, agonistas alfa-adrenérgicos e PGF 2 -alfa) diminuem 
a concentração de cAMP nas células da paratireoide. Dessa 
maneira, acredita-se que a secreção de PTH esteja intimamente 
relacionada com o conteúdo de cAMP das células principais. 

O magnésio parece exercer importante papel na regulação 
da secreção de PTH. Os estudos demonstram um compor¬ 
tamento bifásico do Mg 2+ sobre a secreção de PTH. Tanto 
concentrações elevadas como extremamente reduzidas ini¬ 
bem a secreção de PTH, provavelmente por mecanismos 
diferentes. Enquanto altas concentrações de magnésio ou de 
cálcio se comportam do mesmo modo, inibindo, como seria 
de esperar, a secreção de PTH, concentrações muito dimi¬ 
nuídas provavelmente interferem nas reações enzimáticas 
intracelulares de geração de energia, prejudicando a função 
das células da paratireoide, também com redução da secre¬ 
ção de PTH como resultado final. 

Além destes agentes secretores, sabe-se que a l,25(OH) 2 D 3 , 
o metabólito ativo da vitomina D, inibe diretamente a síntese 
de PTH. Receptores de vitomina D jáhaviam sido identificados 


A principal função do PTH é controlar a concentração plas¬ 
mática de cálcio, evitando a hipocalcemia. Como discutido 
anteriormente, a calcemia é uma função da: (1) taxa de trans¬ 
ferência de cálcio do e para o tecido ósseo, (2) taxa de filtração 
glomerular, e (3) absorção intestinal de cálcio. O PTH estimula 
a reabsorção de cálcio do filtrado glomerular, aumenta a taxa 
de reabsorção de cálcio dos ossos e eleva indiretamente (por 
intermédio do aumento da produção renal da vitamina D 3 ) a 
taxa intestinal de absorção de cálcio (Figura 76.8). 

Embora o resultodo da ação do PTH nesses três tecidos 
(fins, osso e trato intestinal) seja o aumento da calcemia, 
essas ações não ocorrem simultaneamente. O efeito renal é o 
mais rápido, seguido da reabsorção de cálcio do tecido ósseo, 
composta de duas fases: (1) a fase precoce, que se manifesta 
dentro de 2 a 3 h e é independente de síntese proteica, e (2) 
a fase tardia, que envolve a biossíntese de novas proteínas, 
provavelmente enzimas lisossomais (colagenase e outras 
enzimas hidrolíticas), durando tanto quanto permanecer o 
estimulo do PTH. O aumento da absorção intestinal de cálcio 
demora para se manifestar (cerca de 24 h), pois depende da 
formação renal de vitamina D 3 que alcança a mucosa intesti¬ 
nal através da circulação; nessas células, a vitamina D 3 induz 
a biossíntese de novas unidades transportadoras de cálcio e 
fosfato que levam a um aumento da fração absorvida desses 
minerai s. Ainda, em nível renal, o PTH causa maior elimina¬ 
ção de fosfato que resulta em hipofosfatemia. 

■ Mecanismo de ação do PTH 

O PTH age nas células-alvo por meio da interação com 
receptores específicos localizados na membrana plasmática de 



tcálcio t Fósforo 


Figura 76.8 ■ Representação esquemática do controle da síntese da 1,25(OH) 2 D 3 . 
Elevações do PTH em consequência da redução dos níveis de cálcio plasmático r as¬ 
sim como reduções nos níveis plasmáticos de fosfato, estimulam a enzima 25(OH) 
Dl -K-hidroxilase renal a produzir o metabólito ativo da vitamina D. Esta r por sua vez r 
estimula a reabsorção óssea, assim como a absorção intestinal de cálcio e fósforo, 
aumentando seus níveis plasmáticos, que retrorreguiarão o sistema, suprimindo a 
secreção de PTH e a própria atividade da enzima renal. A 1,25(OH) 2 D 3 também á 
fundamental para que ocorra mineralização normal do esqueleto, por mecanismos 
ainda não esclarecidos. 
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alguns tipos celulares renai s e ósseos. A porção aminoterminal 
da molécula liga-se ao receptor de membrana acoplado a uma 
proteína G, com estimulação da adenilciclase e fòsfolipase C O 
receptor de PTH, tal qual outros receptores ligados à proteína 
G, tem grande homologia em sua sequência de aminoácidos e 
estrutura espacial como os receptores de calcitonina, secretina, 
glucagon, hormônio liberador do hormônio de crescimento e 
outros. A interação com esses receptores resulta em ativação 
da adenilciclase e aumento do conteúdo intracelular de cAMP, 
levando à ativação de sistemas intracelulares dependentes 
do cAMP. Esses sistemas envolvem quinases proteicas que, 
quando ativadas, fosforilam proteínas envolvidas no metabo¬ 
lismo celular e transporte de íons, modificando suas funções. 
O PTH também induz a ativação da fosfolipase C, resultando 
em um influxo celular de cálcio e aumento do cálcio citosólico, 
com ativação de proteínas dependentes de cálcio e modifica¬ 
ção da função celular. 

■ Ações renais do PTH 

Reabsorção tubular de cálcio 

A ação direta do PTH sobre os rins decorre do aumento da 
reabsorção tubular de cálcio, independente da sua carga fil¬ 
trada. Algumas horas após a paratireoidectomia, observa-se 
aumento da eliminação renal de cálcio, que perdurará até que 
se desenvolva hipocalcemia, proveniente da falia de PTH. 
Não obslante, um excesso de PTH pode levar à hipercalciúria, 
secundária ao aumento da carga filtrada de cálcio provinda da 
hipercalcemia. 

Sabe-se que a maior parte da reabsorção renal de cál¬ 
cio ocorre no túbulo proximal e é independente do PTH. 
Acredila-se que nessa porção do néfron o transporte de cálcio 
esteja acoplado ao de sódio, uma vez que a substituição expe¬ 
rimental de sódio por colina ou a inibição da Na + /K + -ATPase 
com ouabaína resultam no bloqueio da reabsorção de cálcio. 
As ações do PTH na reabsorção de cálcio ocorrem, predomi¬ 
nantemente, no ramo ascendente da alça de Henle e na porção 
mais final do túbulo contornado distai Nessas células, o PTH 
interage com receptores de membrana, ativando a adenilciclase 
e levando ao aumento dos níveis intracelulares de cAMP. 

Efeito fosfatúrico 

O efeito fosfatúrico do PTH está entre os primeiros des¬ 
cobertos. Os mecanismos envolvidos ainda não são comple¬ 
tamente conhecidos, embora se acredite que o PTH aja nos 
túbulos contornados proximais e distais. A ação fòsfaturica 
pode ser o resultado de uma ação direta do PTH sobre um 
transportador de fosfato ou pode ser secundária a alterações 
da reabsorção de sódio e/ou bicarbonato. Em cães, o PTH 
causa diminuição de 30 a 40% na reabsorção proximal de 
sódio e fosfato. Infusões de dibutiril-cAMP, um análogo do 
cAMP, conduzem a efeitos semelhantes, indicando que nessas 
células o PTH também age através do sistema adenilciclase/ 
cAMP. 

Outros efeitos na fimção renal 

A ação do PTH nos rins resulta em alcalinização da urina 
com aumento da eliminação de bicarbonato. Isso é devido à 
inibição direta do PTH sobre a reabsorção de bicarbonato no 
túbulo proximal, levando a uma espécie de acidose tubular 
renal proximal, O PTH também conduz à inibição da reab¬ 
sorção de fluidos isotônicos no túbulo proximal; nesse caso, 
o sódio não reabsorvido carrega água para o túbulo distai, 


aumentando o fluxo urinário e o clearance de água livre. Esse 
efeito é semelhante ao das catecolaminas que também atuam 
nos rins por meio de mecanismos que envolvem o sistema 
adenilciclase/ cAMP. 

Para outras informações a respeito desse assunto, consulte 
o Capítulo 52 - Excreção Renal de Solutos. 

■ Ações ósseas do PTH 

O PTH age de maneira importante nos ossos, o principal 
reservatório de cálcio do organismo, no sentido de estimular a 
reabsorção óssea, direcionando cálcio para o compartimento 
plasmático. Inicialmente, o PTH leva a um aumento da reab¬ 
sorção da matriz óssea (osteólise), ação esta que, como men¬ 
cionado anteriormente, pode ser dividida em duas fases, pre¬ 
coce e tardia. Em nível celular, esse efeito se caracteriza pela 
diminuição da atividade dos osteoblastos e pela ativação da 
função osteoclástica, seguida, lardiamente, da ativação rea- 
cional da formação óssea. Como o efeito principal do PTH 
é estimular a função osteoclástica, tanto a matriz inorgânica 
quanto a orgânica são igualmente reabsorvidas, conduz indo, 
em última análise, à redução da massa óssea como um todo, 
situação conhecida como osteopenia. A administração de 
PTH a animais de experimentação leva ao aumento da relação 
osteoclastos/osteoblastos. Originalmente, acreditava-se que o 
PTH promovesse a conversão dos osteoblastos em osteoclastos 
ou estimulasse a transformação das células osteoprogenitoras 
ósseas em osteoclastos. Entretanto, como discutido anterior¬ 
mente, os osteoclastos não se originam de células ósseas; eles 
migram para o osso a partir de medula óssea, timo e outras 
fontes de tecido reticuloendotelial. Os osteócftos também são 
alvo do PTH. A administração de PTH provoca um aumento 
das lacunas ósseas imediatamente adjacentes aos osteócitos, 
ocasionando a osteólise osteodtica. Sob a ação do PTH, essas 
células apresentam um alongamento com extensão de proces¬ 
sos celulares, adquirindo um aspecto estrelado. 

O PTH estimula a síntese de mRNA nos osteoclastos, 
aumenta o número de núcleos por osteoclasto, assim como 
a quantidade de osteoclastos. Além do mais, ele induz um 
aumento no conteúdo e na secreção de enz imas lisossomais, 
ativação da anidrase carbônica e um crescimento na incorpo¬ 
ração de uridina, todos mecanismos dependentes da transcri¬ 
ção gênica e da síntese proteica. A adição de PTH a fragmentos 
ósseos em cultura resulta em secreção imediata de betaglucu- 
ronidase e hialuronidase antes mesmo da liberação de cálcio. 
Esses efeitos são acompanhados por uma inibição da síntese 
de colágeno e um importante aumento da fbsfatase alcalina. 
Acredita-se que os mecanismos envolvidos nesses efeitos do 
PTH englobem aumento do conteúdo celular de cAMP. 

O espectro de ações do PTH no tecido ósseo (inibição vs. 
estimulação) sugere que o PTH possa agir em mais de um tipo 
celular desse tecido. Por intermédio de uma técnica capaz de 
isolar células ósseas, verificou-se que a maior parte das ações 
estimulatórias do PTH se dá nos osteoclastos e se caracteriza 
pela ativação das enz imas lisossomai s. Por outro lado, as ações 
inibitórias (via citrato descarboxilase, fosfatase alcalina e sín¬ 
tese de colágeno) são restritas aos osteoblastos. Apesar de esses 
resultados indicarem que, no tecido ósseo, mais de um tipo 
celular pode apresentar receptores para o PTH, com base em 
estudos ultraestruturais admite-se que apenas os osteoblastos 
mostrem tais receptores. Nesse caso, as ações do PTH sobre os 
osteoclastos deveriam ser mediadas por fatores locai s (prosta- 
glandinas) liberados a partir dos osteoblastos, para assegurar 
a homeostase óssea. 
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► PTH-related peptide 

Há alguns anos, foi identificada uma proteína isolada a 
partir de tumores malignos de linhagem epitelial, que se rela¬ 
ciona com a instalação de uma manifestação paraneoplásica 
muito frequente: a hipercalcemia humoral da malignidade. 
Já se sabia que tal quadro clínico era caracterizado por hiper¬ 
calcemia associada a hipofosfatemia e a níveis elevados de 
cAMP nefrogênico, quadro laboratorial idêntico ao decor¬ 
rente do excesso de PTH observado no hiperparatireoidismo 
primário. Ao se isolar e identificar a proteína, observou-se 
enorme semelhança em sua porção aminoterminal com a 
molécula de PTH. Dentre os primeiros 13 aminoácidos, 
9 são idênticos e utilizam o mesmo receptor de membrana. 
Este peptídio foi então denominado PTH-related peptide ou 
PTHrp. Posteriormente, uma série de descobertas foram 
feitas, como sua localização genética no cromossomo 12, 
enquanto o gene do PTH situa-se no cromossomo 11. Já se 
acreditava, por uma série de outros genes correlatos encon¬ 
trados nestes dois cromossomos, que o cromossomo 11 tenha 
decorrido de uma duplicação no cromossomo 12 durante a 
evolução das espécies. A localização do gene do PTHrp no 
cromossomo 12 corrobora esta teoria. 

Este peptídio parece ser de fundamental importância na 
manutenção dos níveis calcêmicos do feto, ativando a Ca 2+ - 
ATPase existente na placenta, sendo o responsável pelos ele¬ 
vados níveis de cálcio do feto em relação aos níveis maternos. 
Depois do nascimento, o PTH assume suas funções regula¬ 
doras, e os níveis circulantes de PTHrp se reduzem drastica¬ 
mente. Seus efeitos sistêmicos sobre a calcemia somente retor¬ 
nam quando tumores mabgnos se desenvolvem, voltando a 
ser secretado em grandes quantidades e induzindo a hipercal¬ 
cemia. Embora seus níveis plasmáticos sejam extremamente 
reduzidos após alguns dias do nascimento, esta fetoproteína 
está presente em inúmeros tecidos, porém seus efeitos ainda 
permanecem desconhecidos. 


► Células parafoliculares | Calcitonina 

A calcitonina é produzida principalmente pelas células 
parafoliculares ou células C da tireoide, embora imunorre- 
atividade para calcitonina também possa ser observada em 
outros tecidos, como pulmão, timo, adrenais e sistema ner¬ 
voso central Isso explica por que se podem encontrar níveis 
circulantes de calcitonina em indivíduos tireoidectomizados. 
As células C originam-se embriologicamente da crista neural, 
mais precisamente do quarto arco branquial, e incorporam-se 
à glândula tireoide nos mamíferos ou concentram-se no corpo 
ultimobranquial em peixes, anfíbios, répteis e aves. Essas célu¬ 
las situam-se na região central do terço médio de ambos os 
lobos da tireoide, correspondendo a cerca de 0,1% da massa 
de células epiteliais. As células parafoliculares estão localiza¬ 
das entre os folículos tireoidianos, permanecendo separadas 
da luz folicular e coloide pelo epitélio de células foliculares. 
Elas fazem parte do grupo de células APUD ( amine precursor 
uptake and decarboxylation ), que implica células que têm a 
capacidade de captar os precursores de aminas, como dopa e 
5-hidroxitriptofano, decarboxilá-los e convertê-los em dopa- 
mina e serotonina, respectivamente, empacotando-as em grâ¬ 
nulos citoplasmáticos. Deste grupo, fazem parte também as 
células produtoras de insulina, glucagon e gastrina. A análise 


ultraestrutural das células parafoliculares mostra grânulos de 
secreção (contendo calcitonina e próximos à membrana celu¬ 
lar), extensa rede de microtúbulos, complexo de Golgi desen¬ 
volvido e mitocôndrias abundantes. 

■ Biossíntese e secreção da calcitonina 

A calcitonina é sintetizada inicialmente na forma de um 
pré-pró-hormônio (15 kDa) e em seguida sofre processa¬ 
mento enzimático, com a liberação de fragmentos carboxi 
e aminoterminais, até a forma madura de 32 aminoácidos 
(Figura 76.9); enteo, é empacotada em grânulos citoplasmá¬ 
ticos e secretada para a circulação. Apresenta aspectos pecu¬ 
liares em sua síntese, pois, a partir da transcrição de seu gene, 
podem originar-se dois peptídios diferentes, com funções apa¬ 
rentemente muito diversas. Sua síntese é determinada a partir 
do gene localizado no cromossomo 11, que tem 6 éxons. A 
cada ativação deste gene, os 6 éxons são transcritos e a molé¬ 
cula de RNA formada sofre o que se chama processamento 
alternativo, quando, juntamente com os íntrons, alguns dos 
éxons são retirados (Figura 76.10). Conforme os éxons res¬ 
tantes, podem-se obter dois peptídios diferentes: a calcitonina 
propriamente dita e o CGRP ( calcitonin-gene related peptide ), 
de maneira não equimolar. Este síntese preferencial é tecido- 
específica, e a calcitonina é produzida principalmente pelas 
células C da tireoide, enquanto o CGRP, pelas células do SNC. 
Este último peptídio é descrito como potente vasodilatador, 
sem ações importantes no que diz respeito à homeostase do 
cálcio. 

A estrutura molecular da calcitonina já foi determinada 
em várias espécies animais, apresentando-se relativamente 
conservada durante a evolução. É constituída por 32 aminoá¬ 
cidos (PM 3.500). Dentre os 9 primeiros aminoácidos, 7 são 
idêntidos em todas as espécies animais estudadas, além de 
uma molécula de glicina na posição 28 e de um resíduo de 
prolina amidada na extremidade carboxiterminal. Um anel na 
extremidade aminoterminal, determinado por uma ponte dis- 
sulfídica entre os resíduos de cisteína nas posições 1 e 7, tam¬ 
bém é observado em todas as formas de calcitonina estudadas 
(Figura 76.10). 
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Figura 76.9 ■ Gene da calcitonina. A partir de 6 éxons r por meio do processamento 
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Figura 76.10 ■ Sequência dos aminoácidos da molécula de calcítonina humana. 
O anel da extremidade aminoterminal é formado por uma ponte dissulfidica entre 
os dois resíduos cisteínicos. Para haver atividade biológica r é necessário o resíduo 
prolina ligado a um radical amida na porção carboxiterminal. 


■ Controle da secreção e síntese da calcítonina 

Quando os níveis de cálcio se elevam agudamente no san¬ 
gue, ocorre elevação proporcional das concentrações de cala - 
tonina circulante. Esta é a base do teste de estímulo utilizada 
na prática clínica para detecção de carcinoma das células C, 
chamado de carcinoma medular de tireoide. Por outro lado, 
os efeitos de uma hipercalcemia ou hipocalcemia crônicas 
sobre suas concentrações são bastante controversos na litera¬ 
tura. Em humanos portadores de hiperparatireoidismo com 
hipercalcemia, foram descritos níveis de calcitonina elevados, 
normais ou diminuí-dos. Em ratos paratireoidectomizados, 
a hipocalcemia está associada a aumento do conteúdo tireoi- 
diano de calcitonina e de seus níveis circulantes, enquanto a 
hipercalcemia crônica leva à depleção dos grânulos de cala- 
tonina e diminuição do conteúdo tireoidiano de calcitonina, 
porém seus níveis circulantes basais encontram-se nos limites 
da normalidade. 

Os hormônios gastrintestinais, depois do cálcio, são os 
mais importantes secretagogos da calcitonina, dentre eles a 
gastrina, a colecistoquinina, o glucagon e a secretina, sendo 
a gastrina o mais potente deles. Outro teste de estimulo para 
detecção do carcinoma medular de tireoide baseia-se justa¬ 
mente na resposto da calcitonina a uma injeção intravenosa de 
pentagastrina, um derivado sintético da gastrina. Em homens, 
durante o período pós-prandial podem-se observar elevações 
nos níveis plasmáticos de calcitonina, e a instilação de cálcio 
no estômago de ratos normais quase não altera a calcemia, 
enquanto em ratos tireoidectomizados o mesmo procedi¬ 
mento leva à hipercalcemia. Estes achados indicam que hor¬ 
mônios gastrintestinais interferem nos níveis basai s de calcito¬ 
nina. Existe uma nítida diferença desses níveis em relação ao 
sexo. Na espéae humana, os homens têm níveis aproximada¬ 
mente duas vezes mais elevados que os das mulheres. Devido 


a este diferença sexual, especula-se se os hormônios sexuais 
teriam algum papel na determinação deste dimorfismo. Em 
ratos, pode-se demonstrar uma nítida correlação positiva 
entre níveis plasmáticos de estrógenos e de calcitonina, mos¬ 
trando queda de seus níveis após castração, assim como ele¬ 
vação depois de reposição estrogênica. Em ratos, no entanto, 
os níveis mais elevados de calcitonina são encontrados nas 
fêmeas, prejudicando a transferênaa destes achados para a 
espécie humana. Em mulheres, alguns trabalhos mais antigos 
sugeriam também a existênaa de uma correlação direta entre 
estrógenos e calcitonina, mas a maioria dos trabalhos mais 
recentes, realizados lanto in vitro como in vivo e que utiliza¬ 
ram métodos mais sensíveis e específicos para dosar calcito¬ 
nina, não demonstraram qualquer correlação entre ambos os 
hormônios. O que se constatou foi uma diminuição dos níveis 
basais de calcitonina com o envelhecimento, nos dois sexos. 
Outros períodos relacionados com elevação dos níveis basais 
de calcitonina são gestação e lactação, mas o mecanismo que 
rege esta elevação temporária permanece desconheado. A 
1,25-di-hidroxivitamina D inibe, enquanto os glicocorticoides 
estimulam, a síntese de calcitonina, já demonstrado não só in 
vivo (em ratos) como também in vitro . A importânaa fisioló¬ 
gica destes achados ainda permanece desconhecida. Um dado 
interessante é a constatação de que a dexametasona não ape¬ 
nas estimula a produção de CTmRNA como inibe a produção 
do CGRPmRNA, provavelmente por atuar no processamento 
do RNA pós-transcricional. 

Os estudos in vitro demonstram a existência de pelo 
menos três vias de controle da secreção aguda da calcitonina 
(Figura 76.11). A primeira delas é a elevação aguda dos níveis 
de cálcio intracelular. As células C da tireoide se mostram sen¬ 
síveis a pequenas variações de concentração de cálcio extra- 
celular, mesmo que dentro de limites fisiológicos, que são 
transmitidas para o interior das células por meio de mecanis¬ 
mos não totftlmente esclarecidos. Os canais de Ca 2+ voltagem- 
dependentes parecem desempenhar importante papel neste 
controle, pois já se demonstrou que agonistas desses canais, 
assim como elevações das concentrações de K + extracelular, 
aumentam a secreção de calcitonina pelas células C. Mas este 
parece não ser o único mecanismo responsável por aumen¬ 
tos intracelulares de Ca 2+ nestets células, principalmente por 
aumentos mantidos observados mesmo na vigênaa de clamps 
de voltagem. Elevações crônicas dos níveis de Ca 2+ , ao con¬ 
trário do esperado, não levam à subida dos níveis de calcito¬ 
nina. Isso já foi observado in vivo , em pacientes portadores 
de hipercalcemia crônica devido a hiperparatireoidismo pri¬ 
mário. Estudos in vitro não apenas confirmam estes dados, 
mas mostram ainda uma diminuição dos níveis secretetdos e 
intracelulares de calcitonina, após incubação prolongada com 
níveis elevados de Ca 2+ . Parece ocorrer uma dessensibilização 
das células C com níveis aumentados mantidos de Ca 2+ no 
meio de cultura. Já foi constatado também que o Ca 2+ não é 
suficiente, por si só, para promover um incremento nos níveis 
de calcitonina mRNA, não estimulando, portanto, a sua sín¬ 
tese (Figura 76.11). 

Uma outra via também envolvida na secreção de calcitonina 
é a do cAMP. Um aumento dos níveis de cAMP se acompanha 
de elevações paralelas dos níveis de calcitonina secretada in 
vitro. Alguns peptídios envolvidos na secreção de calcitonina 
sabidamente atuam promovendo elevação dos níveis intrace¬ 
lulares de cAMP (como glucagon, GHRH, histamina,isoprote- 
renol e PGE2) ou diminuição (p. ex., somatostatina). Somente 
hormônios peptídicos ou neurotransmissores que se ligam a 
um receptor espeafico na membrana celular têm a capacidade 
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Figura 76.11 ■ Prováveis vias intracelulares do controle da secreção de calcitonina e seus segundos-mensageiros. CT, calcitonina; FLC, fosfolipase Q PIP2, fosfatidi 1-1 nosltoI- 
4,5-difosfato; DAG, diacilglicerol; IP, inositol-fosfato; ]P 3f inosltoI-1,4,5-trifosfato; G, proteína G; i, inibidora; s r estimuladora. 


de ativar a adenilciclase. Esla ativação se faz através da uni¬ 
dade G localizada na membrana celular. A geração de cAMP 
pela célula exerce seu efeito regulatório por intermédio da ati¬ 
vação de quinases proteicas intracelulares (Figura 76.11). Ao 
contrário dos aumentos intracelulares de cálcio, as elevações 
das concentrações citoplasmáticas de cAMP são seguidas de 
ativação da proteinoquinase A (PKA), com consequente ativa¬ 
ção da transcrição gênica de calcitonina, constatada por uma 
subida dos níveis de mRNA específico. 

A terceira via de controle da secreção e síntese de calcitonina 
se faz, provavelmente, por meio do metabolismo dos inositóis- 
lipídios contidos na membrana celular (Figura 76.11). O fos- 
fatidil-inositol-4,5-dífosfato localiza-se na membrana celular 
e, sob ação da fosfolipase C, é degradado em diacilglicerol 
(DAG) e inosítol-1,4,5-trifosfato (IP 3 ). O DAG ativa a protei- 
noqumase C existente no citoplasma (PKC), desencadeando 
uma série de reações que culminam com aumento da secre¬ 
ção de peptidios e efeitos sobre a proliferação celular. O IP 3 , 
por outro lado, promove aumento dos níveis de cálcio cito- 
plasmático vindo de compartimentos intracelulares, levando à 
fosforilação de proteínas por quinases proteicas dependentes 
de cálcio. Há evidências sugerindo que a intermediação do 
receptor celular e fosfolipase C é realizada também por uma 
proteína G especifica. A existência desta outra via de controle 
foi verificada por trabalhos in vitro que utilizam ésteres de 
forbol, produtos que ativam direlamente a proteinoquinase 
C, com consequente aumento na secreção e síntese de calcito¬ 
nina. No entanto, ainda não foram identificados os peptídios 
que atuam fisiologicamente por esta via. 

■ Efeitos biológicos da calcitonina 

O principal efeito da calcitonina é o de reduzir os níveis cir¬ 
culantes de cálcio e fósforo, principalmente por uma inibição 
da saída destes minerais do osso. 

Receptores de calcitonina foram identificados em diferen¬ 
tes tecidos, como rim, osso, sistema nervoso central e hipófise. 
Sua presença no rim e no osso pode justificar seu papel no 


metabolismo mineral; no entanto, sua ação no sistema ner¬ 
voso central e na hipófise ainda necessita ser esclarecida. 

No osso, seus receptores já foram identificados nos osteo- 
clastos e em células da medula óssea. Seu principal efeito é ini¬ 
bir a reabsorção óssea pelos osteoclastos, inclusive induzindo 
modificações morfológicas na célula, reduzindo sua caracte¬ 
rística borda em escova. Os efeitos inibitórios da calcitonina 
sobre a reabsorção óssea são amplos. Virtualmente, todas as 
alterações induzi das pelo PTH ou outros agentes (prostaglan- 
dinas, cAMP, vilamina D e vilamina A), tais como mudanças 
da atividade de enzimas lisossomais, liberação de minerais e 
degradação do colágeno, são abolidas na presença da calcito- 
nma. Além do mais, quando estudada in vitro , a calcitonina 
causa inibição da reabsorção óssea induzida pelo PTH, carac¬ 
terizada pela diminuição da liberação de 45 Ca 2+ para o meio 
de incubação, associada à diminuição da fosfatose alcalina e 
pirofosfatase alcalina, e queda na produção de hidroxiprolina. 

Sua ação se faz por meio da ligação a estes receptores 
específicos, sendo mediada, pelo menos em parte, pelo sis¬ 
tema adenilciclase/cAMP. No tecido ósseo, a calcitonina leva 
à ativação da adenilciclase, resultando em um aumento dos 
níveis intracelulares de cAMP que mostra paralelismo com 
seus efeitos biológicos. Após o tratamento com doses ele¬ 
vadas de calcitonina por um certo período de tempo, pode 
ser observado o aparecimento de um fenômeno de escape 
ou resistência, tanto em estudos in vitro como no uso tera¬ 
pêutico da calcitonina. Este fenômeno vem sendo atribuído 
a uma contrarregulação por redução do número de recepto¬ 
res ou de sua sensibilidade, ou ainda ao desenvolvimento de 
linhagens de osteoclastos resistentes à sua ação. 

Receptores especfficos da calcitonina foram identificados 
em rins de humanos e de roedores, estando localizados no 
segmento ascendente da alça de Henle, na porção terminal 
do túbulo contornado distai e na porção cortical do tubo 
coletor. Sua ativação implica a elevação dos níveis de cAMP, 
por ativação da adenilciclase renal, independente da ação do 
PTH. Seu papel em nível renal, entretanto, ainda permanece 
obscuro, uma vez que tem apenas um fraco poder calciúrico 
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e de se envolver, em algum grau, na excreção de outros ele- 
trólitos e de água. Dispõe ainda da capacidade de estimular 
a la-hidroxilase renal, elevando a produção de 1,25-di-hi- 
droxivitamina D. Este esteroide tem por função aumentar a 
absorção intestinal de cálcio, o que estimularia ainda mais a 
secreção rápida de calcitonina. Por outro lado, ocorre uma 
ação supressiva da 1,25-di-hidroxivitamina D sobre a síntese 
de calcitonina, atuando diretamente sobre as células C 
Alta densidade de locais de ligação de calcitonina foi iden¬ 
tificada no SNC, principalmente na hipófise, no hipotálamo e 
nos núcleos da base. Além de interagir com hormônios hipofi- 
sários, como o hormônio de crescimento e a prolacfcina, a cal- 
citonina parece estor relacionada com controle da percepção 
da dor, apetite, iniciação da laclação, e em nível de hipotálamo, 
deve ter um papel de neurotransmissor, embora a comprova¬ 
ção desta hipótese seja difícil de conseguir. 



Figura 76.13 ■ Estrutura das moléculas de vitamina D 2 e D 3 , Note que diferem 
apenas com respeito ao radical ligado ao carbono 17. 


► Vitamina D 

Desde a descoberta da vitamina D, no início do século pas¬ 
sado, fracassam as tentativas de classificá-la em uma catego¬ 
ria química ou biológica. Foi inicialmente descrita como um 
nutriente lipossolúvel, que prevenia e curava o raquitismo. 
Depois, descobriu-se que essa vilamina poderia ser sintetizada 
na pele, sob a influência da luz ultravioleta, mas a importân¬ 
cia da capacidade desta síntese foi subestimada, permanecen- 
do-se na crença de que a fonte alimentar exógena seria a prin¬ 
cipal via de obtenção de vitamina D do organismo. A partir da 
constatação, já no fim da década de 1970, de que a síntese na 
pele é a responsável pela maior parte da vitamina D circulante, 
ela deixou de ser vista como um nutriente , e também, por 
definição, não poderia ser considerada uma vitamina, porém 
a nomenclatura persiste. Nos idos de 1960, descobriu-se que 
essa vitamina necessita de uma metabolização prévia para 
tornar-se biologicamente ativa, e que ela atua em tecidos-alvo 
a distância, de maneira semelhante aos hormônios esteroides; 
desde então, é considerada como tal, cuja função relaciona-se 
com a manutenção do metabolismo de cálcio do organismo. 
Entretanto, uma série de novas ações da vitamina D não rela¬ 
cionadas com o metabolismo de cálcio vêm sendo descritas, 
demonstrando que estamos longe de uma compreensão total 
sobre seu papel biológico. 

As vitaminas D (calciferóis) formam uma femília de seco- 
esteroides lipossolúveis e biologicamente ativos. Os secoeste- 
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Figura 76.12 ■ Síntese epidérmica da vitamina D 3 . A irradiação ultravioleta penetra na pele e atua 
sobre o precursor 7-d esidrocolesterot provocando uma cisão entre os C9 eC11 do núcleo ciclopentano- 
peridrofenantreno da molécula, transformando-o na vitamina D 3 . 


roides são semelhantes aos esteroides, mas apresentam uma cli¬ 
vagem entre os carbonos C9 e CIO, em um dos anéis do núcleo 
básico dessas moléculas, o ciclopentano-peridrofenantreno 
(Figura 76.12). Entretanto, o metabolismo e o mecanismo de 
ação dessas moléculas são análogos aos dos esteroides. 

■ Metabolismo da vitamina D 

Dois compostos diferentes são chamados de 'vitamina 
D”: o ergocaldferol (vitamina D 2 ) e o colecalciferol (vitamina 
D 3 ). Eles diferem em dois aspectos: na origem (os compostos 
D 2 são de origem vegetal, enquanto os D 3 , de origem animal) 
e na estrutura de suas cadeias laterais. Na realidade, os índices 
utilizados na nomenclatura da vitamina D refletem apenas a 
ordem com que os compostos foram decoberfcos,- as vitaminas 
D 2 e D 3 são metabolizadas igualmente e têm potêncfa bioló¬ 
gica equivalente, podendo ser denominadas indistintamente 
vitamina D (Figura 76.13). 

Os precursores da vitamina D são produzidos em vegetais 
(ergosterol) e animais (7-desidrocolesterol), por intermédio 
de uma série de condensações da acetilcoenzima-A. O lano- 
esterol é o precursor do ergosterol e do 7-desidrocolesterol; 
este último consiste em um produto alternativo de uma via 
envolvida na biossfntese do colesterol, principalmente na 
derme e epiderme humana. Radiações na fcixa ultravioleta 
(230 a 313 nm) penetram a pele, levando à transformação de 
7-desidrocolesterol em pré-vitamina D 3 ; a pré-vitamina D 3 e 

a vitamina D 3 são isômeros que permanecem 
em um equilíbrio físico-químico que favorece 
a vitamina D 3 (Figura 76.12). Quanto menor o 
comprimento de onda da luz UV e quanto maior 
a pigmentação da pele, menor a penetração e, 
consequentemente, menor a formação de vita¬ 
mina D. Por outro lado, inexiste o risco de um 
indivíduo desenvolver intoxicação por essa vitei- 
mina em caso de exposição solar prolongada, 
pois um mecanismo de proteção passa a conver¬ 
ter a pré-vitamina D 3 em um isômero inativo, o 
lumisteroL 

Nas zonas tropicais, existe luz solar ade¬ 
quada para garantir a síntese epidérmica e a 
liberação de quantidades suficientes de colecal¬ 
ciferol, fazendo com que os indivíduos sejam 
independentes das fontes alimentares de ergo 
ou colecalciferol. Em zonas temperadas, entre- 
























76 J Fisiologia do Metabolismo Osteomineral 


1217 


tanto, a concentração plasmática de vitamina D apresenta 
variação sazonal, atingindo os níveis mais altos após os meses 
de verão e mais baixos depois do inverno. A produção dessa 
vitamina varia em função da latitude, das estações do ano, 
da pigmentação da pele e da superfície corporal exposta à 
luz UV. Devido a estes aspectos, alguns países (p. ex., EUA e 
Canadá) enriquecem seus alimentos, como o leite e seus deri¬ 
vados, com vitamina D. A necessidade diária varia de 400 a 
800 UI/dia ou 10 a 20 fut.g/dia (1 UI = 0,025 \Lg vitamina D). 

A vitamina D é encontrada apenas em pequenas quanti¬ 
dades na dieta habitual. Grandes quantidades são obtidas em 
óleos de fígado de peixes. Normalmente, 60 a 90% do calciferol 
presente na dieta é absorvido através do intestino delgado, por 
mecanismos semelhantes àqueles que permitem a absorção 
do colesterol Logo após sua absorção, a vileimina D é trans¬ 
portada em quilomícrons pelo dueto torácico; em seguida, 
no sangue, é associada a uma proteína transportadora espe¬ 
cífica (transcalciferina). Quando administrada por via intra¬ 
venosa em ratos com deficiência de vitamina D, cerca de 30% 
da vitamina D é captada pelo fígado para ser liberada horas 
mais tarde como 25(OH)D 3 (veja adiante). Durante excesso 
de ingestão de vitamina D, entretanto, mais da metade da vita¬ 
mina D administrada deposita-se no tecido adiposo, sendo 
liberada lentamente para a circulação durante meses. 

- Hidroxilação da vitamina D 

A vitamina D é biologicamente inativa. Para ela se tomar 
ativa, é transformada em metabólitos mais polares por meio 
de hidroxilações que ocorrem no fígado e nos rins. Após sua 
administração a um animal deficiente em vitamina D, obser¬ 
va-se um intervalo de 6 a 12 h até que respostas biológicas 
sejam notadas. Esse período de tempo reflete a necessidade de 
ativação das moléculas de calciferol antes que possam agir em 
seus tecidos-alvo. As reações envolvidas nessa ativação foram 
caracterizadas pelo emprego de traçadores radioativos. Depois 
de administração de vitamina D, percebe-se o aparecimento 
de uma série de metabólitos mono- e di-hidroxilados, e, nos 
tecidos-alvo, observa-se o acúmulo da forma di-hidroxilada, a 
l,25(OH) 2 D (Figura 76.14). 



Figura 76.14 ■ Estrutura da forma ativa da vitamina D, a lot-25-di-hidroxivitamina 
D 3 . Na passagem pelo fí gado, a vitamina D sofre hidroxilação na posição 25. No rim, 
por intermédio da 1 -a-hIdroxilase, transforma-se na vitamina D ativa pela adição de 
uma hidroxilana posição 1. 


25-Hidroxilaçâo 

Uma análise sequencial das modificações sofridas pela 
molécula de vitamina D indica que a etapa inicial é a intro¬ 
dução de um grupamento hidroxila no carbono 25. Quando 
injetada em animais deficientes nessa vitamina, a 25(OH)D 
age mais rapidamente que seus precursores, mostrando certa 
atividade biológica intrínseca nos tecidos-alvo. O fígado é o 
principal local de 25-hidroxilação da vitamina D, embora essa 
reação também possa ocorrer, em menor escala, no intestino 
e nos rins. A enzima 25-hidroxilase está presente nas frações 
microssomais e mitocondriais dos hepatócitos, sendo pouco 
regulável; apenas a fração microssomal pode ser discreta- 
mente inibida pelo acúmulo do produto 25-hidroxilado. Em 
consequência, o maior determinante da quantidade circulante 
de 25(OH)D é a porção de vitamina D disponível no plasma, 
quer de origem endógena ou exógena. Portanto, a determina¬ 
ção dos níveis plasmáticos de 25(OH)D reflete precisamente 
a reserva de vitamina D do organismo. Seus níveis plasmá¬ 
ticos normais variam de 10 a 50 nglmt Sinai s clínicos de 
hipovitaminose D surgem com níveis de 25(OH)D inferiores 
a 5 ng/mf. Como a 25(OH)D apresenta baixa hidrossolubili- 
dade, cerca de 50% do estoque corporal permanece circulando 
ligado a uma alfa 2 -globulina hepática, a transcalciferina, de 
55 kDa; o restante é mantido no interior das células ligado a 
proteínas citoplasmáticas. 

1-a-hidmxilaçõo 

A l,25(OH) 2 D é o metabólito mais potente da vitamina D 
(Figura 76.14). No ser humano, a concentração plasmática da 
l,25(OH) 2 D varia entre 30 e 50 pglmi, cerca de um milésimo 
da concentração de 25(OH)D. A conversão da 25(GH)D em 
l,25(OH) 2 D, o prindpal ponto de controle do metabolismo 
da vitamina D, ocorre nos rins sob a ação da enzima 25(OH)D 
1-a-hidroxilase, situada nas mitocôndrias dos tábulos contor- 
neados proximais; a placenta, o osso e, provavelmente, as células 
hematopoéticas também são capazes dessa conversão. Apesar 
de a maior parte dos estudos empregar a 25(OH)D 3 como subs¬ 
trato dessa enzima, acredita-se que 25(OH)D 2 , 24,25(OH) 2 D3, 
25,26(OH) 2 D 3 e outros metabólitos 25-hidroxilados também 
sejam bons substratos para a 25(OH)D 1-a-hidroxilase. 

Esta enzima é uma mono-oxigenase que se localiza na 
membrana interna das mitocôndrias. Na verdade, trata-se de 
uma cadeia de transporte eletrônico formado por três com¬ 
ponentes proteicos: ferredoxina redutase, ferredoxina e cito- 
cromo P450. A ferredoxina redutase recebe elétrons do fosfato 
de nicotinamida-dinucleotídio (NADPH), que são transpor¬ 
tados até a ferredoxina, uma ferrossulfoproteína. A fèrredo- 
xina é o componente regulador, que transporta os elétrons até 
o citocromo P450, o qual, na presença de oxigênio molecular, 
produzirá a hidroxilação do substrato 25(OH)D na posição 
1-a. Ao contrário da 25-hidroxilase, a atividade da 25(OH)D 
1-a-hidroxilase é finamente modulada, ou seja, pode aumen¬ 
tar ou diminuir de acordo com o momento homeostático do 
organismo. Nesse sentido, o déficit alimentar de vitomina D 
leva ao aumento de 5 a 20 vezes na atividade da 25(OH)D 1-a- 
hidroxilase, retornando ao normal após alguns dias de repo¬ 
sição da vitamina D; da mesma maneira, a administração de 
um excesso de vitamina D resulta em uma elevação marcante 
nos níveis plasmáticos de 25(OH)D, enquanto os níveis de 
l,25(OH) 2 D permanecem dentro da normalidade. Diversos 
fatores foram identificados como controladores da atividade 
da 1-a-hidroxilase (Figura 76.14), porém os mais importantes 
são o PTH, o fosfato e os próprios níveis de l,25(OH) 2 D cir- 









1218 


Aires 


Fisiologia 


culantes» Quando os níveis de cálcio ionizado caem, as parati’ - 
reoides reagem imediatamente, liberando paratormônio. Este 
hormônio eleva a mobilização de cálcio do osso e aumenta a 
fração reabsorvida de cálcio, assim como a excretada de fós¬ 
foro pelo rim, produzindo efeitos rápidos sobre a calcemia. 
Como o PTH é um potente estimulador da 1-ot-hidroxilase, 
aumenta a síntese de l,25(OH) 2 D, com consequente incre¬ 
mento da absorção intestinal de cálcio e fósforo, evitando, 
assim, a evolução para hipocalcemia» A l,25(OH) 2 D, por sua 
vez, atua sobre as paratireoides, suprimindo diretamente a sín¬ 
tese de PTH, caracterizando uma típica alça de retrorregula- 
ção endócrina. 

A fosfatemia também modula a atividade da 25(OH)D 1-a - 
hidroxilase por intermédio de mecanismos independentes do 
PTH. A depleção do fosfato leva ao aumento dos níveis circu¬ 
lantes de 1 } 25(0H) 2 D 3 e à maior absorção intestinal de cálcio 
e de fosfato. Elevando-se os níveis de cálcio, também a secre¬ 
ção de PTH será suprimida, diminuindo consequentemente a 
excreção de fosfato pelo rim, o que contribui para a subida de 
seus níveis plasmáticos. O aumento dos níveis de fosfato, por 
outro lado, inibe a atividade da 1-ot-hidroxilase, reduzindo a 
síntese de l,25(OH) 2 D. 

24-Hidroxilação 

Outro metaból ito impor tante da vitamina D é a24,25(OH) 2 D. 
Em condições normais, os níveis plasmáticos de 24,25(OH) 2 D 
são cerca de 10 vezes inferiores aos de 25(OH)D e 100 vezes 
superiores aos de l,25(OH) 2 D. O principal local da 24-hidro- 
xilação da 25(OH)D é o tecido renal, embora indi víduos ané- 
fricos ainda apresentem 24,25(OH) 2 D circulante em menor 
quantidade» Como a 25(OH)D 1-a-hidroxilase, a 25(OH) 
D 24-hidroxilase também está presente nas mitocôndrias e 
dispõe de estrutura semelhante; ambas sofrem influências 
de fatores em comum, porém respondem em sentidos opos¬ 
tos» A atividade da 25(OH)D 1-ot-hidroxilase e os níveis de 
l,25(OH) 2 D diminuem progressivamente com o aumento 
da concentração plasmática de fosfato; por outro lado, a ati¬ 
vidade da 25(OH)D 24-hidroxilase e os níveis circulantes de 
24,25(OH) 2 D aumentam de modo direto com a fosfatemia. 
A administração de l,25(OH) 2 D para frangos deficientes em 
vitamina D inibe, em questão de horas, a transformação de 
25(OH)D 3 para l,25(OH) 2 D; ao mesmo tempo, ativa a pro¬ 
dução de 24,25(OH) 2 D. Células renais em cultura mostram 
diminuição da 24-hidroxilação da 25(OH)D na presença de 
PTH; por outro lado, na presença de cálcio e l,25(OH) 2 D a 
24-hidroxilação é aumentada» 

Todos os metabólitos da vitamina D circulam ligados a 
transcalciferina, que tem maior afinidade pela 25(OH) 2 D, 
seguida pela l,25(OH) 2 D, e menor afinidade pela vitamina 
D» A vilamina D distribui-se pelo organismo, acumulando-se 
principalmente nas células adiposas, e apresenta meia-vida 
biológica de cerca de 30 dias, com produção diária de 15 p,g. 
A forma 25-hidroxilada dispõe de meia-vida de 15 dias e de 
taxa de produção diária de 7 |u^g, enquanto a l,25(OH) 2 D tem 
um volume circulante (pool ) de 0,5 jmg, me ia-vida de 0,2 dia e 
produção de aproximadamente 1 p,g/dia» 

■ Mecanismo de ação da vitamina D 

O mecanismo clássico de ação da l,25(OH) 2 D, e o mais 
estudado, é o efeito genômico, descrito para todos os hormô¬ 
nios esteroides. A l,25(OH) 2 D interage especificamente com 
um receptor nuclear. Este complexo esteroide-receptor (VDR) 
associa-se à molécula de DNA no núcleo da célula, alterando 


Qiadro7€J • Efeito da yS{0H) 2 D 3 »bre « genes em que já foi estudada 




Efeito na 

Gene 

Tecido (animal) 

regulação 

PTH 

Paratireoides (ralo) 

suprime 

FJH-rdated ptateine 

Tireoide (humano) 

suprime 

Caleitonina 

Tireoide (rato, humano) 

suprime 

Colágerolipol 

Calva rio (ralo) 

suprime 

Fibronectina 

Fibrob lastos (humano) 

estimula 

Osteocalcina 

0steos5ar«ma (rato) 

estimula 

lrterleudna-2 

Linfdtilos (humano) 

suprime 

Interferona-gama 

Linfódlos (humano) 

suprime 

Receptor de1,25(0H) 2 D 

Fibrob lastos (humano) 

estimula 

Calbindira-0 23K 

tnlestino (galinha) 

estimula 

Calbindira-0 9K 

Intestino (rato) 

estimula 

Prolactina 

Hipófise (ralo) 

estimula 

c-myc 

Leucemia mieloide (humano) 

suprime 

c-fos 

Leucemia mieloide (humano) 

estimula 


o comportamento metabólico da célula, pela repressão ou 
estimulação de determinados genes responsivos à vitamina D 
(Quadro 76.5). Estes receptores já foram caracterizados bio- 
quimicamente em várias espécies animais; são proteínas intra¬ 
celulares, cujo lamanho varia de 50 a 60 kDa> que se ligam 
com alta afinidade à l,25(OH) 2 D (Kd = 1 a 50 X 10" 11 M). 
Sua sequência primária de aminoácidos foi deduzida por 
amostras de DNA complementar e demonstrou alta homolo- 
gia de sua porção ligadora ao DNA com a mesma região de 
outros receptores de hormônios esteroides e, principalmente, 
do receptor de hormônio tireoidiano, confirmando que eslas 
moléculas pertencem à mesma família de genes. A presença 
de receptores de l,25(OH) 2 D foi demonstrada em todos os 
tecidos onde foi investigada, como glândulas endócrinas, rins, 
intestino, osso, pele, músculo, mamas, linfócitos e monócitos 
circulantes, útero, placenta, cólon, pâncreas, timo, e em diver¬ 
sos tecidos tumorais. A região do DNA que se liga ao com¬ 
plexo receptor-hormônio, denominado elemento responsivo 
à vitamina D (VDRE), foi identificada na posição up-stream 
em alguns genes como da osteocalcina, da osteopontina, da 
calbindina D e da 24-hidroxilase. Há evidências de que o 
VDRE consiste em uma repetição direla de 6 pares de bases 
(AGGTCA), separadas por um espaço de 3 pares de bases, que 
se liga a heterodímeros formados por VDR e pelo complexo 
receptor-áci'do retinoico (RAR)» 

Entretanto, efeitos extremamente rápidos da l,25(OH) 2 D 
têm sido relatados em diferentes tecidos, como na liberação 
de enzimas lisossomais em células epiteliais, na redistribui- 
ção de calmodulina nas células musculares e no transporte de 
cálcio nas células intestinais» Em per fusão de alça duodenal 
de galinhas, foi observado um efeito rápido da l,25(OH) 2 D, 
aumentando o transporte de cálcio do lúmen intestinal para o 
perfusato vascular após apenas alguns minutos de exposição, 
caracterizando um efeito não genômico» Este processo parece 
depender da ligação do esteroide a um receptor de mem¬ 
brana diferente do receptor nuclear já identificado, que pro¬ 
duziria elevações das concentrações de cálcio intracelular por 
intermédio, provavelmente, da ativação dos canais de cálcio 
voltagem-dependentes, e iniciando a fosforilação das protei- 
noquinases A e C. Este efeito não genômico, chamado de 
tramcaltaquia , necessita de maiores pesquisas para que possa 
ser inteiramente compreendido» 
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Ações no intestino 

O intestino apresenta receptores para a l,25(OH) 2 D 3 e 
mostra respostas dramáticas à administração de vitamina D, 
com grande aumento da absorção de cálcio e discreta elevação 
na de fosfato e de magnésio. O transporte de cálcio nos intes¬ 
tinos delgado e grosso é regulado pela vitamina D. No rato, 
observa-se uma hierarquia determinada, duodeno > jejuno > 
fleo > cólon; já a absorção de fosfato mostra uma hierarquia 
diferente, jejuno > duodeno > fleo. As ações da vitamina D 
nas células intestinais são totalmente independentes do PTH. 
Essas células contêm uma proteína ligadora de cálcio denomi¬ 
nada calbindina D, cuja concentração corresponde à capaci¬ 
dade transportadora de cálcio. A concentração dessa proteína 
aumenta cerca de 2 h após administração in vivo ou in vitro de 
l,25(OH) 2 D 3 a animais ou preparações deficientes de vitami na 
D; sua ação direta sobre o gene já foi identificada em ratos e em 
camundongos, inclusive com a determinação do elemento res- 
ponsivo ao complexo vitamina D-receptor (VDRE). Um efeito 
rápido, não genômico, da l,25(OH) 2 D sobre o transporte de 
cálcio do lúmen intestinal para o espaço intravascular tam¬ 
bém foi identificado; esse efeito é designado transcaltaquia , 
parecendo estar relacionado com a ligação do hormônio a um 
receptor de membrana. 

Ações no esqueleto 

A vitamina D é fundamental para o crescimento e a mine¬ 
ralização óssea. Seu papel já está bem definido na regulação 
da mineralização de osso recém-formado, assim como seu 
potente efeito indutor da reabsorção óssea. O que, no entanto, 
permanece não esclarecido é o mecanismo de ação para 
chegar a estes efeitos. Seu papel sobre o cresdmenío ósseo e 
mineralização, provavelmente, não se faz diretamente sobre 
os osteoblastos, embora já se tenha demonstrado a presença 
de receptores de l,25(OH) 2 D nestas células. Sabe-se lambém 
que a l,25(OH) 2 D modula uma série de reações nestas células, 
como o aumento da produção de fosfatase alcalina, da síntese 
de osteocalcina e do número dos receptores do fator de cresci¬ 
mento epidérmico, além de inibir a síntese de colágeno do tipo 
I. Portanto, a l,25(OH) 2 D parece tomar parte da regulação da 
fiuição osteoblástica; entretanto, a relevância fisiológica destes 
efeitos sobre o metabolismo ósseo ainda precisa ser mais bem 
definida. Indiretamente, a vitamina D provê o organismo dos 
elementos necessários para que a mineralização óssea ocorra, 
aumentando a absorção intestinal de cálcio e de fósforo. 

Seus efeitos sobre a reabsorção óssea podem ser divididos 
em rápidos e lentos, e evidências experimentais sugerem que 
nenhum destes efeitos é exercido diretamente sobre os osteo- 
clastos maduros. Ratos tratados com l,25(OH) 2 D passam a 
apresentar um número maior de osteoclastos que persiste por 
alguns dias. Este maior número poderia explicar o aumento 
na reabsorção óssea induzida pela l,25(OH) 2 D. Além disso, 
a l,25(OH) 2 D estimula a fusão e a diferenciação de células 
hematopoéticas precursoras de osteoclastos, existentes na 
medula óssea, em osteoclastos maduros. Esta diferenciação, no 
entanto, somente ocorre na presença do estroma mesenquimal 
precursor de osteoblastos, que parece estar relacionado com a 
produção de interleucina 11 e 6 por estas células. Ao contrário 
dos osteoblastos, em que o receptor de vitamina D já foi iden¬ 
tificado, ainda não se demonstrou a presença destes receptores 
em osteoclastos. Apesar disso, em culturas pr imárias de tecido 
ósseo de fetos de camundongos tratadas com l,25(OH) 2 D 
demonstrou-se um incremento na secreção do ácido hialurô- 
nico e da fosfatase ácida, produtos característicos de células 
osteoclásticas. Todos estes dados levam a concluir que o efeito 


sobre os osteoclastos deva ser indireto, por meio de produtos 
de outras células existentes no mesmo ambiente, induzidos 
pela l,25(OH) 2 D. Um efeito rápido de aumento da reabsorção 
óssea também foi demonstrado em culturas de tecido ósseo, 
em que uma liberação de cálcio pôde ser observada algumas 
horas após a incubação com l,25(OH) 2 D, período, provavel¬ 
mente, não suficiente para ser explicado pela indução de dife¬ 
renciação celular. Este fato sugere a produção de fetores esti¬ 
muladores da atividade osteoclástica por osteoblastos. 

Ações no rim 

O efeito mais importante exercido pela l,25(OH) 2 D no rim 
é a inibição da enzi ma 1-a-hidroxilase, diminuindo com isso 
a sua própria produção e aumentando, em contrapartida, a 
atividade da 24-R-hidroxilase. Alguns trabalhos sugerem um 
efeito direto sobre a excreção renal de cálcio e de fósforo, mas 
os resultados são ainda controversos. 

Ações sobre a paratireoide 

O PTH é um importante estimulador da síntese renal 
de l,25(OH) 2 D. Este esteroide, por sua vez, atua inibindo a 
secreção de PTH por meio de dois mecanismos. O primeiro, 
indireto, pelo aumento da calcemia induzida por uma maior 
absorção intestinal, e o segundo, suprimindo diretamente a 
síntese de PTH por inibição da transcrição do seu gene. 

Outras ações da vitamina D 

Alguns efeitos da l,25(OH) 2 D não relacionados com a 
manutenção da homeostase do cálcio vêm sendo descritos e 
inten&fvamente estudados, como seu efeito antiproliferativo 
e diferenciador celular (Quadro 76.5), assim como seu efeito 
modulador da resposta imune. Muito se tem investido no 
desenvolvimento de derivados sintéticos que tenham menor 
poder hipercalcemiante, uma vez que este é um efeito inde¬ 
sejável que limita seu uso clínico em diversas patologias em 
que seu efeito benéfico já é comprovadamente demonstrado, 
como na psoríase, na imunologia dos transplantes ou como 
fator antineoplásico (Figura 76.15). 


► Regulação hormonal integrada 
da homeostase mineral 

No ser humano, as glândulas paratireoides são as principais 
responsáveis pela manutenção da homeostase dos minerais. 
Embora a secreção de calcitonina também seja regulada pela 



Figura 76.15 ■ Possíveis ações da vitamina Dem diferentes sistemas esuas poten¬ 
ciais aplicações terapêuticas. 
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calcemia, a calatonina não funciona como um importante 
regulador do conteúdo plasmático de minerais. Pode-se conste¬ 
lar isso em indivíduos tireoideclomizados, nos quais o controle 
da calcemia não é alterado pela ausência de calcitonina. Como 
discutido em detelhes nos parágrafos precedentes, o PTH regula 
a concentraçãoplasmática de cálcio por meio de suas ações dire- 
tes nos ossos e nos rins, assim como por intermédio de efeitos 
intestinais indiretos mediados pela vitamina D. 

■ Respostas desencadeadas pela hipocalcemia 

A deficiência de produção ou ação de PTH induz hipocal¬ 
cemia acompanhada de hiperf osfatemia. Na ausência do PTH, 
a calcemia é mantida entre 5 e 6 mg/d^ pela combinação de 
reabsorção tubular renal máxima mais influxo plasmático de 
cálcio a partir do osso e do intestino. Na ausência de PTH, 
a hipocalcemia e/ou a hipofosfatemia são individualmente 
suficientes para ativar apenas modestamente a produção de 
l,25(OH) 2 D 3 , se comparadas com a ativação da produção 
induzida pela elevação do PTH. A concentração plasmática de 
PTH pode elevar-se cerca de 5 a 10 vezes como resultado da 
hipocalcemia aguda (Figuras 76.16 e 7611), 

Durante a hipocalcemia, o aumento dos níveis plasmáticos 
de PTH é responsável pela parada completa de eliminação 
renal de cálcio e por um aumento ainda maior do influxo de 
cálcio a partir dos ossos. A resposte óssea reflete a ativação de 
osteócftos quiescentes e osteoclastos, que não justificariam a 
resposta rápida obtida após infusão de PTH. Este resposte é 
interpretada como a mobilização de cálcio de compartimen¬ 
tos ósseos intersticiais, por alguns chamados de membrana 
ós$ea z que responderiam prontamente ao PTH e a variações 
rápidas da calcemia. Se a hipocalcemia persistir por mais de 1 
a 2 dias, a resposta óssea aumente ainda mais devido à eleva¬ 
ção do número e da atividade dos osteoclastos desencadeada 
pelo PTH, pelo l,25(OH) 2 D 3 ou por ambos. Ao nível renal, 
uma outra consequência do aumento do PTH plasmático é o 
crescimento do clearance de fosfato. Embora o PTH mobilize 
o fosfato dos ossos para o plasma, isso é compensado pelo 
efeito fosfatúrico do PTH, que resulte na manutenção dos 
níveis plasmáticos de cálcio e queda progressiva da fosfate- 
mia. O PTH e a hipofosfatemia estimulam, individualmente, a 
25(OH)D 1-a-hidroxilase, levando ao aumento de 3 a 5 vezes 
na produção renal de l,25(OH) 2 D 3 após cerca de 24 a 78 h. 
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Figura 76.17 ■ Curva de resposta da secreção de PTH em funçào do cálcio plas- 
m ático, em vacas. Os dados foram obtidos pela infusão de cálcio ou EDTA intrave¬ 
noso, com dosagens concomitantes de P1H colhido por cateterização de veias de 
drenagem da paratireoide. A área da curva marcada por (C) é a variaçào dentro dos 
limites fisiológicos. A redução dos níveis de cálcio abaixo de 9 mg/di produz mar¬ 
cante elevação das taxas de secreção de PTH (S). [A] representa a resposta aguda 
máxima de PTH após reduçào extrema da calcemia. Elevações dos níveis de cálcio 
acima de 11 mg/dj? suprimem a secreção de PTH, embora nào completamente (D). A 
secreção que persiste em condições de hipercalcemiaé,no entanto, principalmente 
por fragmentos carboxiterminais da molécula. (Avioli and Krane (eds.). Metabotic 
Bone Disease, 1990.) 


Além de agir no nível ósseo juntamente com o PTH, a 
l,25(OH) 2 D 3 desencadeia no intestino o crescimento substan¬ 
cial da fi ação de absorção de cálcio, partindo de um basal de 
25% para chegar até um máximo de 75%. 

■ Respostas desencadeadas pela hipercalcemia 

As alterações que seguem a hipercalcemia constituem 
praticamente o contrário daquilo que é observado em res¬ 
posta à hipocalcemia (Figura 76.17). Enquanto o tecido 
ósseo é o principal tampão acionado contra a hipocalcemia, 
a hipercalcemia é controlada basicamente com alterações 
do transporte mineral pelos túbulos renais. A secreção de 
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Figura 76.16 ■ Incremento nas concentrações de PTH (ensaio aminoterminal da molécula) durante hipocalcemia induzida pela infusào de EDTA (ácido etilenodiamino- 
tetra-acético; quelante de cálcio, formando complexo estável). Pesquisa realizada em 10 indivíduos normais. Note que, mesmo antes de haver uma queda detectável do 
cálcio total plasmático, o PTH já se eleva signifiicantemente. 
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PTH diminui segundos depois da instalação da hipercalce¬ 
mia. Mesmo após administração de grandes doses de cálcio 
(aproximadamente 1 g via oral), a calcemia eleva-se apenas 
cerca de 1 mg/di, levando à supressão da secreção de PTH 
e ao aumento do clearance renal de cálcio. A queda do PTH 
circulante também conduz à diminuição do clearance renal 
de fosfato, resultando em elevação da fosfatemia. Baixos 
níveis de PTH e hiperfosfatemia provocam inibição da 
produção renal de l,25(OH) 2 D 3 e diminuição da absorção 
intestinal de cálcio. A hipercalcemia aguda também causa 
o aumento da secreção de calcitonina; entretanto, a calci- 
tonina não participa de maneira importante na resposta à 
hipercalcemia, exceto se esta estiver associada ao aumento 
da atividade osteoclástica. 

■ Regulação do fosfato plasmático 

O controle da concentração plasmática de fosfato é menos 
rígido que o da calcemia. Os principais determinantes da 
fòsfatemia são o limiar para excreção renal e a carga filtrada 
de fosfato. A retirada do fosfato da alimentação não desen¬ 
cadeia uma resposta imediata; uma hipofosfatemia que per¬ 
dure por vários dias é seguida de aumento da produção de 
1,25(ÒH) 2 D 3 . Isso leva ao aumento da absorção intestinal 
de cálcio, que aumenta discretamente a calcemia e suprime a 
secreção de PTH. Essa supressão da secreção de PTH diminui 
o clearance renal de fosfato e eleva o do cálcio. O clearance 
renal de fosfato tombém diminui de modo independente do 
PTH, por mecanismos autorregulatórios renais. Dentro de 3 
a 4 dias da retirada de fosfato da alimentação, a sua excreção 
renal pode cair de cerca de 1 g/dia para valores desprezíveis. 
Não se conhecem respostas metabólicas agudas à hiperfosfate- 
mia. Uma a duas horas após uma carga oral de fosfato (1,5 g), 
a fòsf atemia atinge o pico máximo; o excesso de fosfato é basi¬ 
camente eliminado pelos rins. 


► Os dentes 

Os dentes também fazem parte dos tecidos mineraliza¬ 
dos no organismo, sendo constituídos por esmalte, dentina e 
cemento (Figura 76.18). Como a remodelação destes tecidos 
praticamente inexiste, eles tornam-se um documento fiel das 
condições existentes durante sua formação, isto é, vida intrau- 
terina e infância. O esmalte é um revestimento de origem epi- 
telial, enquanto a dentina e o cemento são tecidos avasculares 
de origem mesenquimal. O desenvolvimento dentário é rigo¬ 
rosamente controlado por genes que determinam seu tipo e 
sua forma (incisivos, caninos, molares ou pré-molares). Uma 
interação local sequencial entre diferentes tecidos (epitelial e 
mesenquimal) desenvolve papel crucial na morfogênese den¬ 
tária, e as moléculas sinalizadoras principais fazem parte das 
famílias dos hedgehog , proteína morfogenética óssea ( bone 
morphogenetíc protein - BMP), fator de crescimento do fibro- 
blasto (FGF) e Wnt (i wingless ). Os germes dentarioembrio- 
nários passam por 3 estágios morfológicos - gérmen, capuz 
e sino - e têm 3 componentes principais: órgão do esmalte, 
papila dentária e folículo dentário. A expressão das molécu¬ 
las sinalizadoras varia continuadamente nos diferentes tipos 
celulares durante a inicialização e construção dos dentes na 
sua fase embrionária. Os odontoblastos, que produzem a 
dentina, são células diferenciadas das células mesenquimais 
da papila dentária na interface com as células epiteliais do 
órgão do esmalte, e estas se diferenciam em pré-ameloblastos. 
A formação da dentina induz os pré-ameloblastos a se dife¬ 
renciarem em ameloblastos, que são as células produtoras do 
esmalte. Uma camada epitelial que forma a bainha epitelial 
radicular se estende do órgão do esmalte em direção à base, 
constituindo a coroa, determinando a junção dentina-ce- 
mento e iniciando a diferenciação dos odontoblastos da raiz. 
O terceiro tipo de tecido, o cemento, é produto lanto de fibro- 
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Figura 76.18 ■ Organização dostecidosem denteerupciorado. (Adaptada de Jones5 and Boyde A. Development and structureof teethand periodontal tissues.)n Primer 
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blastos quanto de cimentoblastos, que se diferenciam a par¬ 
tir de células mesenquimais do folículo denterío adjacentes 
à dentina, assim que as células epiteliais da bainha radicular 
saem desta interface. Dentro do dente em desenvolvimento, 
um núcleo de tecido conectivo frouxo dará origem à polpa 
dentária. 

O fdículo dentário, também derivado de células da cristo 
neural cranial, dará origem aos 3 componentes do perio- 
donto: cemento, alvéolo dentário e ligamento periodontal. O 
folículo dentário é parcialmente inclufdo no osso alveolar em 
desenvolvimento, que inici almente é um osso desorganizado 
(woven bone) formado por osteoblastos e osteócftos, remo¬ 
delado pelos osteoclastos para acomodar o dente em desen¬ 
volvimento, estas últimas células de origem hematopoética. 
O folículo, um saco de tecido conectivo frouxo que separa 
o dente em desenvolvimento de sua cripta óssea, é essencial 
para a erupção, e, após esta, se transformará no ligamento 
periodontal. 

A matriz do esmalte é um tecido frágil quando inicial¬ 
mente secretado para proteger o órgão de esmalte. Entretanto, 
o esmalte maduro pós-erupção toma-se o mais duro dos 
tecidos, é acelular e cerca de 98% de seu peso é de fosfato 
de cálcio. A resistêncfa final do esmalte também se deve em 
parte à dentina subjacente, ao qual se amolda. A junção entre 
estes dois tecidos é mal definida e irregular, aparecendo sob 
mícroscopia como um festonado característico formado por 
invaginações de dentina que se projetam para dentro do 
esmalte. A matriz extracelular que compõe o esmalte é pro¬ 
duzida pelos ameloblastos. A proteína mais abundante é a 
amelogenina, que, durante a maturação do esmalte, é degra¬ 
dada por proteinases e removida. 

A dentina forma o maior volume do dente, sendo composto 
pela coroa e pela raiz. Tem coloração amarelada, é resistente, 
porém elástica, e caracteriza-se pela presença dos túbulos 
odontoblásticos. Estes túbulos são formados pelos prolonga¬ 
mentos citoplasmáticos dos odontoblastos, à semelhança do 
que ocorre no tecido ósseo com os osteócitos, constituindo 
a estrutura estriada que se irradia da polpa para a periferia 
do dente. A composição de sua matriz extracelular é seme¬ 
lhante à do osso, com 70% de seu peso composto por minerais 
(hidroxiapatita), sendo o colágeno do tipo I a proteína mais 
abundante. Assim como o esmalte, a dentina é depositada 
ritmicamente, ao longo de dias ou semanas; eventos marcan¬ 
tes que aconteçam durante este período, como o nascimento 
(linha neonatal), doenças ou deficiências nutricionais, ficarão 
definitivamente documentados nas suas estruturas. Após a 
erupção do dente e a formação da raiz estar completa, a den¬ 
tina ainda apresenta uma lento formação. Nervos atravessam 
da polpa entre os odontoblastos e se estendem pelos túbulos 
dentinários, tomando este tecido especialmente sensível à dor 
quando tocado ou sujeito a grandes variações de temperatura 
ou osmolalidade. 

O cemento é um tecido conectivo calcificado produzido 
por células derivadas do folículo dentário, que se deposita 
inicialmente sobre a recém-mineralizada dentina da raiz e 
caminha centrifiigamente, formando feixes que englobam 
fibras de colágeno do tipo I produzido por fibroblastos. Na 
junção dentina-cemento, as fibrilas de colágeno e os consti¬ 
tuintes não colágenos dos dois tecidos se misturam, sem uma 
delimitação regular. As fibras extrínsecas mineralizam-se 
lentamente, e a frente de mineralização, relativamente lisa, 
faz a distinção entre o cemento e o ligamento periodontal. 

Os dentes são parte altamente especializada de um sistema 
cuja função primordial é mastigar os alimentos. Durante a 


erupção dentária, o osso alveolar é reabsorvido para dar 
passagem ao dente; entoo, a coroa perfura a mucosa oral, 
que também contribui com um anel constituído por células 
epiteliais firmemente ajustado ao esmalte na junção entre 
a coroa e a raiz. Este processo de erupção é controlado por 
uma complexa sinalização, ainda não completamente eluci¬ 
dada. Durante a erupção do dente, sua raiz ainda não está 
totalmente formada. Este processo demora cerca de 18 meses 
nos dentes decíduos (de leite) e aproximadamente 3 anos nos 
permanentes. Durante o desenvolvimento dentei, o folículo 
organiza-se no ligamento periodontal que dá suporte ao 
dente e provê o fluxo de nutrientes e as sensações mecânicas, 
permitindo ainda o movimento fisiológico do dente. Através 
dos grupos de fibras do ligamento periodontal, compostaspor 
colágeno dos tipos I e III, os dentes são ligados uns aos outros, 
à gengiva e ao osso alveolar. Em ambos os lados, o ligamento 
está incorporado ao cemento e ao osso alveolar, ocorrendo 
um constante processo de remodelamento adaptativo dos 
tecidos moles. Enquanto o cemento de dentes permanentes 
raramente sofre remodelamento, a superfície do osso alveolar 
o faz continuadamente. Este é continuadamente remodelado 
para permitir o movimento dentário em resposta à erupção e 
ao cresci'mento ou à modificação das forças funcionais. 
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A fisiologia da reprodução envolve um dos sistemas regu¬ 
ladores mais complexos. A partir de uma sucessão de 
eventos coordenados, ocorrem a maturação e a movimentação 
dos gamelas pelo trato reprodutivo feminino, culminando no 
processo de fertilização. A implanlação do concepto no útero 
envolve interações profundas entre células embrionárias e 
células endometriais. O desenvolvimento do feto e da placenla 
provoca modificações na secreção dos hormônios da repro¬ 
dução e outros não diretamente relacionados. Esta sequência 
de fenômenos fisiológicos completa-se com o parto, o período 
puerperal e o processo de lactação. (Para o estudo do assunto 
exposto no presente capítulo, é recomendável a leitura prévia 
do Capítulo 71, que aborda os sistemas reprodutores mascu¬ 
lino e feminino.) 


► Movimentação do óvulo e 
espermatozóides, fertilização 
e implantação 

■ Maturação e movimentação do óvulo 

O processo de maturação do óvulo é regulado principal- 
mente pelos hormônios: FSH, LH e estradiol Pouco antes 
da ovulação, o óvulo completa sua primeira divisão meiótica 
e forma o primeiro corpo polar. A segunda divisão meiótica 
inicia-se durante a ovulação, mas só se completa após a fertili¬ 
zação pelo espermatozóide. No momento da ovulação, o óvulo 
liberado e as células da granular aderidas, conhecidas como 
cumulus oophorus , são coletados pelas terminações ciliadas das 
fímbrias da tuba ulerina. Na mulher, a movimentoção do óvulo 
ao longo da tuba uterina se dá já nos minutos seguintes e desen- 
volve-se em diferentes etepas. O óvulo passa das terminações 
das fímbrias à região ampular, onde permanece por 1 a 2 dias, 
período em que poderá acontece a fertilização. O óvulo fertili¬ 
zado atravessa o istmo da tuba uterina e fi ca retido na junção 
istmo-útero, completando o período de 3 dias desde a ovulação. 


Durante este estágio, estrogênios e progesterona vão agir sobre 
o endométrio, na preparação à implantação. A etapa final da 
movimentação surge 3 a 4 dias após a ovulação, quando o óvulo 
fertilizado chega à cavidade uterina (Figura 77.1). 

■ Movimentação e capacitação 
dos espermatozóides 

Após a ejaculação, os espermatozóides deixam a vagina em 
direção ao colo uterino. Eles atravessam a cavidade do útero, 
a junção istmo-útero, o istmo e finalmente a junção istmo- 
ampular. Na região ampular é onde ocorre a fertilização. A 
movimentação dos espermatozóides é muito mais rápida que 
a do óvulo, alcançando a região ampular da tuba uterina em 5 
a 10 min depois da ejaculação. Dos milhões de espermatozói¬ 
des depositados na vagina, apenas 50 a 100 conseguem migrar 
por todo o trato reprodutivo feminino para alcançar o oócfto, 
na junção istmo-ampular da tuba uterina. 

A capacitação do espermatozóide o habilita a fertilizar um 
óvulo. O contato do espermatozóide com a zona pelúcida induz 
o ini do da reação acrossômica, requerida para a penetiação do 
espermatozóide. Esta reação envolve a fusão do acromossoma 
com a membrana plasmátíca do espermatozóide e a exocitose 
do seu conteúdo enzimático (rico em proteases e glicosidases). 
Durante a capacitação, os espermatozóides apresentam aumento 
de motilidade. 

■ Fertilização 

Os espermatozóides mantêm a capaddade de fertili zação 
por cerca de 48 a 72 h depois de adentrarem o trato genital 
feminino. O óvulo, por sua vez, mantém-se viável para ferti¬ 
lização por cerca de 24 a 48 h após a ovulação. Se não ocorre 
fertilização, tanto o óvulo quanto os espermatozóides degene¬ 
ram no trato reprodutivo feminino. 

A fusão da cabeça do espermatozóide com o óvulo completa 
a segunda divisão meiótica deste e também dispara mecanis¬ 
mos que impedem a fertilização por múltiplos espermatozói¬ 
des. Com a fertilização, reconstitui-se o número de 46 cro¬ 
mossomas, sendo esta célula diploide denominada 
zigoto. A partir daí, inicia-se o desenvolvimento de 
um embrião. 

Durante a migração do zigoto pela tuba uterina 
em direção ao local de implantação na cavidade do 
útero, mitoses sucessivas formam a mórula cerca de 
96 h após a fertilização (Figura 77.1). A mórula deixa 
a tuba uterina e alcança o útero em torno de 4 dias 
depois da fertilização; permanece suspensa na cavi¬ 
dade uterina enquanto se desenvolve em blastocisto 
e é nutrida por constituintes do fluido uterino neste 
período. As células externas do blastocisto, deno¬ 
minadas trofoblastos, participam do processo de 
implantação e formam os componentes da placenta. 

■ Implantação 

O blastocisto implanta-se na parede uterina 
aproximadamente 7 a 8 dias após a fertilização. 
Este período caracteriza-se pela receptividade ute¬ 
rina para a implantação e é referido como janela de 
implantação . A maior parte dos eventos fisiológicos 
fundamenteis para o sucesso da implantação decorre 
de alterações cíclicas nas concentrações de hormô- 
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Figura 77.1 ■ Movimentação do óvulo antes e depois da fertilização. 
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nios ovarianos e de seus receptores, levando à maturação 
morfológica e funcional do endométrio. A implantação apre¬ 
senta características similares às de um processo inflamatório, 
incluindo a indução de moléculas de adesão no endométrio, 
seguida de invasão e angiogênese. 

Antes da implanteção, o blastocisto separa-se da zona 
pelúcida; assim, as células trofoblásticas, agora desnudas, tor- 
nam-se carregadas negativamente e aderem ao endométrio, 
via glicoproteínas de superfície. Microvilos das células trofo¬ 
blásticas interdigitam-se e formam complexos juncionais com 
as células endometriais. Na presença de progesterona prove¬ 
niente do corpo lúteo, o endométrio sofre a decidualização, 
propiciando as condições para a implantação. Desse modo, 8 
a 12 dias depois da ovulação o embrião penetra no epitélio 
uterino estando embebido no estroma endometrial 

A partir do 13- dia de desenvolvimento, o mesoderma 
somático extraembriônico surge na superfície dos trofoblastos 
e juntos formam o saco coriônico. Os trofoblastos do córion 
mantêm contato direto com as células decidualizadas do 
endométrio, formando duas populações celulares distintas: 1) 
o citotrofoblasto , que vai compor as células do vilo no início 
da gestação, e 2) o sinciciotrofoblasto , uma camada de células 
constituídas pela fusão da membrana de células do citotrofo- 
blasto. Este sincício multinuclear é altemente diferenciado e 
inicia a secreção de gonadotrofina coriônica (hCG), que será 
fiindamental para a manutenção do corpo lúteo (Figura 77.2). 

No final da segunda semana de fertilização, os vilos coriô- 
nicos desenvolvem-se como cordões epiteliais dos citotrofo- 
blastos. A vascularização desses cordões ocorre a partir do 
sistema vascular embrionário. Do lado materno, formam-se 
os sinusoides sanguíneos em tomo destes cordões trofoblás- 
ticos, cujas células desenvolvem as vilosidades placentárias 
que são invadidas por capilares fetais. Neste interface, acon¬ 
tecem as trocas gasosas entre o sangue materno e o fetal. O 
sangue fetal chega aos capilares das vilosidades placentárias 
pelas duas artérias umbilicais e, após as trocas com o sangue 
materno através da membrana placentária, retorna ao feto pela 
veia umbilical (mais informações sobre esse assunto são dadas 
no Capítulo 36, em Circulação fetal). 


Desde a fertilização até a formação completa da placenta, 
depois das primeiras 7 a 9 semanas, o corpo lúteo mantém-se 
funcional, secretando esteroides ovarianos e garantindo assim 
a manutenção do embrião. 


► Gestação 

A gesteção é mantida por hormônios peptídicos e este¬ 
roides provenientes dos ovários maternos e da placente. O 
sistema endócrino materno desempenha ação fundamental, 
adaptando-se para permitir o crescimento e o desenvolvi¬ 
mento adequados do feto. 

■ Placenta 

A gestação humana prolonga-se, em média, por 280 dias 
(40 semanas) a partir da data da última menstruação. 
Entretanto, considerando-se o dia da fertilização, a gestação 
dura cerca de 2 semanas menos. Na prática clínica, conside- 
ra-se a data da última menstruação como ponto de referência, 
enquanto a abordagem embriológica prefere referenciar a date 
da fertilização. 

A placenta é um órgão transitório e funciona como inter¬ 
face entre os organismos materno e fetel. Este estrutura com¬ 
plexa é constitui da por um componente materno (a decídua ), 
formada por células endometriais, e um componente fetal 
constituído por células trofoblásticas. Ela desempenha várias 
funções indispensáveis ao desenvolvimento fetel: nutricional 
(transfèrêncfa de nutrientes da mãe para o feto), respiratória 
(trocas gasosas de 0 2 e C0 2 ), excretora (eliminação de meta- 
bólitos fetais) e endócrina (síntese de hormônios com ações 
na mãe e no feto). Através da membrana placentária, ocorre 
difusão de nutrientes e 0 2 da mãe para o feto, e de metabólitos 
e C0 2 do feto para a mãe. 

Assim, a endocrinologia da gestação envolve três etapas 
distintas: a primeira, em que é indispensável a atividade do 
corpo lúteo; a segunda, na qual há a transição luteoplacentária; 
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Figura 77.2 ■ Etapas do processo de implantação do blastocisto no útero. Descrição no texto. 
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e a terceira, em que se estebelece o predomi'nio da placenta em 
estreita relação fimcional com o feto, constituindo a chamada 
unidade fetoplacentária. 

Função endócrína da placenta 

A função endócrina da placenta é diversificada e complexa. 
Envolve a produção de substâncias com atividades biológica 
e imunológica similares aos hormônios hipotelâmicos (como 
o hormônio liberador de gonadotrofinas - GnRH, o hormô¬ 
nio liberador de corticotrofina - ACTH e o hormônio libera¬ 
dor de hormônio de crescimento - GHRH) e aos hipofisários 
(como a tireotrofina - TSH, a prolactina - PRL, o hormônio 
de crescimento - GH e a pró-opiomelanocortina - POMC). 
A placenta secreta também fatores de crescimento, citoc mas e 
hormônios esteroides. A função, a regulação da produção e o 
significado funcional de várias substâncias da placenta ainda 
não estão totalmente esclarecidos. Dentre todos os hormônios 
produzidos pela placenta, os principais são a gonadotrofina 
coriônica - hCG, a somatotrofina coriônica - hPL, o estrogê- 
nio e a progesterona. 

Gonadotrofina coriônica humana (hCG) 

É o primeiro hormônio detecfcável resultante da atividade 
trofoblástica no processo de formação da placenta. Assim, 
o aparecimento de hCG no sangue e na urina 24 h após a 
implantação do embrião constitui o primeiro sinal detecfcável 
de gestação. Este hormônio é uma glicoproteína de peso mole¬ 
cular 38.000, constitufda por duas cadeias ligadas por uma 
ponte dissulfídica: 1) a cadeia alfa espécie-específica, idêntica 
à cadeia alfa dos hormônios glicoproteicos produzidos pela 
adeno-hipófise (TSH, LH e FSH); 2) uma cadeia bela que 
apresenta cerca de dois terços de homologia com a sequênci a 
de aminoácidos da cadeia beta do hormônio 
luteinizante produzido pela adeno-hipófise. 

Ensaios imunobiológicos com anticorpo 
específico contra hCG (cadeia bela) não apre¬ 
sentem reações cruzadas com os hormônios 
glicoproteicos produzidos pela adeno-hipófise 
e permitem o diagnóstico precoce de gestação. 

Atualmente, testes comerciais simples baseados 
no princfpio de imunoaglutinação são de fácil 
acesso e têm elevado índice de precisão diagnós¬ 
tica. 

A secreção de hCG aumenta gradativamente 
até atingir valores máximos de concentração 
plasmática durante o terceiro mês de gestação, 
quando começa a diminuir paulatinamente até 
estabilizar-se no último trimestre de gesteção. 

Este hormônio tem vida média longa, cerca de 
24 h, devido à presença de ácido siálico na molé¬ 
cula, e age por meio de receptores com afinidade 
elevada, que se expressam em células do corpo 
lúteo. A ação luteotrófica da hCG é fundamen¬ 
tal para manutenção da gestação, especialmente 
no primeiro trimestre, já que neste período a 
placenta não está completamente desenvolvida. 

Tal ação promove aumento da secreção de es- 
trogênios e progesterona, hormônios indispen¬ 
sáveis na manutenção de condições adequadas 
no endométrio para implantação e manutenção 
do futuro embrião. A concentração plasmática 
de hCG pode apresentar-se mais elevada em si¬ 
tuações de gestação múltipla, diabetes, coriocar- 
cinoma, entre outras. 


Em fetos masculinos, a hCG estimula células intersticiais 
responsáveis pela secreção de testosterona, que em parte é 
convertida pela ação da enzima 5a-redutase em outro andro- 
gênio, a di-hidrotestosterona. Estes dois androgênios são res¬ 
ponsáveis pela diferenciação das estruturas genitais masculi¬ 
nas internas e externas. 

Somatotrofina coriônica (hPL) 

Este hormônio, também chamado de lactogênio placentá- 
no 3 começa a ser produzido mais tardiamente que a hCG, por 
volta da sexte semana de gestação. Seu peso molecular é de 
22.000 e sua estrutura química apresenta grande homologia 
com dois hormônios produzidos pela adeno-hipófise, pro¬ 
lactina e GH. Há evidências de que tenha ações metabólicas 
semelhantes a estes dois hormônios hipofisários, porém com 
potência reduzida. As ações da somatotrofina coriônica teriam 
o objeti vo de disponibilizar quantidade maior de substrato 
energético ao feto. Neste sentido, poderiam ter influência em 
alterações metabólicas na gestante, como a diminuição de sen¬ 
sibilidade à glicose e de sua utilização, lipólise e inibição da 
neoglicogênese. 

Estrogênios e progesterona 

A placenta não dispõe da maquinaria enzimática completa 
para vias biossintéticas esteroidais. Assim, a síntese de esteroi¬ 
des placenlários depende de esteroides produzidos pela ges¬ 
tante e pelo feto (Figura 77.3). Apesar de a placente produzir 
muita progesterona, ela é incapaz de convertê-la em estrogê- 
nio devido à deficiência da enzima 17ot-hidroxilase. Os estro¬ 
gênios placentários são sintetizados a partir da conversão dos 
androgênios desidroepiandrosterona (DHEA) e 16-hidroxide- 
sidroepiandrosterona (160H-DHEA), secretados pelas adre- 


Gestante Placenta Feto 



Figura 77.3 ■ Via biossintética dos esteroides placentários dependente da interação com a gestante e 
ofeto. DHEA f desidroepiandrosterona; DHEA-5, desidroepiandrosterona-sulfatada; 16a OH-DHEA r 16- 
alfa-hidroxidesidroepiandrosteron$ 16aOH-DHEA-S r 16-alfa-hidroxidesidroepiandrosterona-sulfatada; 
16a OH-androstenediona, 16-alfa-hidroxiandrostenediona. 
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nais fetais e maternas. Entre as princi país ações estrogênícas, 
incluem-se: aumento do útero materno pelo aumento do mío- 
métrio (estímulo da síntese de proteínas), acúmulo de líquido 
(retenção de água e eletrólitos) e elevação da vascularização 
(indução de angiogênese). Outras ações significativas ocor¬ 
rem nas glândulas mamárias, príncipalmente no crescimento 
e desenvolvimento do sistema de duetos, preparando-as para 
a lactação pós-parto. 

A progesterona facilite a manutenção do embrião no útero, 
impedindo as contrações uterinas para evitar o aborto espon- 
lâneo. Também tem ação significati va nas glândulas mamárias, 
príncipalmente no crescimento e desenvolvimento dos alvéo¬ 
los, onde ocorre a produção do leite por ação estimuladora da 
prolactina. 

■ Outras alterações estruturais e 
funcionais na gestação 

A gestante apresenta um significativo aumento de peso 
corporal, em média de 10 a 12 kg. O ganho de peso é repre¬ 
sentado por feto, placente e anexos fetais, líquido amníótico e 
aumentos do útero e das mamas. Além disso, o crescimento de 
outros tecidos não relacionados especificamente à gestação e a 
retenção de líquidos são também fatores que contribuem para 
a subida de peso corporal 

A hipófise se eleva cerca de duas vezes na gestação terdia, 
príncipalmente por causa do aumento dos lactotrofos em 
temanho e número; esse efeito é atribuído à ação dos estro- 
gênios, que estimulam a síntese e a liberação de prolactina de 
modo dose-dependente. Em mulheres em idade reprodutiva, 
a administração de estrogêníos, que mimetize a concentração 
plasmática no período pré-ovulatório, provoca elevação de 
secreção noturna de prolactina. Em ratas, foi demonstrado 
que o efeito de estrogêníos se deve à ativação de mRNA para 
prolactina, inibição do tônus dopaminérgico e facílitação da 
expressão de receptores para TRH. 

As concentrações toteis de hormônios tireoidianos e corti- 
sol também se elevam, mas não as frações livres desses hormô¬ 
nios. Portanto, essas alterações normalmente não implicam 
estados de hipertíreoidismo ou hipercortisolísmo. As eleva¬ 
ções das concentrações toteis desses hormônios são devidas 
ao aumento da produção de proteínas transportadoras dos 
hormônios tireoidianos e cortisol, respecfcivamente, TBG e 
CBG; o crescimento da produção dessas proteínas é tembém 
induzido pela ação dos estrogêníos. 

Outros parâmetros funcionais esteo aumentados, como 
ventilação, retenção de água e eletrólitos, taxa de filtração 
glomerular, ingestão de água, metabolismo basal (consumo 
maior de energia), volume sanguíneo, metebolismo de cálcio e 
fosfato, demanda de ferro, além de vitaminas D e K. 


► Parto 

O parto é o processo durante o qual ocorre a expulsão do 
feto, placente e anexos fetais do interior da cavidade uterina. 
Embora os mecanismos desencadeantes do trabalho de parto 
em humanos não estejam completamente esclarecidos, sabe-se 
que eles envolvem fatores hormonais e mecânicos de origem 
materna e fetal. 

A contratilidade uterina durante a gestação e o parto com¬ 
preende três fases distintas. A fase 0 é aquela em que o útero 


é mantido em quiescêncía durante a gestação, príncipalmente 
por efeito da progesterona. Outros fatores incluem: prostaci- 
clina, relaxina e hormônio liberador de corticotrofina (CRH). 
O início do parto corresponde à transição da fase 0 para a 1. 
A fase 1 relaciona-se com a ativação da função uterina ocasio¬ 
nada por: estiramento e tensão provocados pelo crescimento 
do feto, ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal fetal 
e aumento de prostaglandinas, entre outros fatores. A fase 
2 caracteriza-se por contrações uterinas mais intensas, sendo 
estimulada por ocitocina, CRH e prosteglandinas, especial- 
mente as produzidas intraútero. Estas são fundamentais no iní¬ 
cio e progressão do parto, que ocorrem na fase 2. Finalmente, 
a fase 3 corresponde à involução uterina no pós-parto, que eslá 
associada príncipalmente à ocitocina. 

Além das contrações uterinas, os primeiros sinais do traba¬ 
lho de parto incluem também alterações do colo uterino, que 
se torna amolecido e mais fino. A dilatação do colo uterino 
ajusta-se a outras alterações anatômicas, como afrouxamento 
de ligamentos de ossos da bacia, elasticidade vaginal e maior 
distensibilidade dos músculos da região vulvar-perineal para 
constituir o chamado canal do parto. As contrações provocam, 
ainda, ruptura da bolsa amniótíca, com perda de líquido; isso 
facilita o acesso do feto ao canal de parto, contribuindo para 
distensão do colo uterino. Este estimulação do colo uterino 
aciona uma via sensorial ascendente, através da medula espi¬ 
nal até os neurônios ocitocinérgicos do hipotálamo, cujos ter¬ 
minais na neur o-hipófise liberam ocitocina para a circulação 
sistêmica. Este hormônio aumenta a contratilidade do mio- 
métrio uterino, o que impulsiona o feto no sentido do colo 
uterino, gerando mais estímulos para secreção de ocitocina. 
Forma-se assim um mecanismo de retroalimentação positiva 
interrompido pela expulsão do feto. 

A secreção de ocitocina não aumenta na mãe e no feto 
antes de iniciado o trabalho de parto, mas sim durante este. 
Assim, além da função indutora do trabalho de parto, aoa‘- 
tocína parece ter funções mais significativas na regulação da 
fase de expulsão do feto e na contração uterina hemostática 
depois do parto. A contração uterina pós-parto, além de redu¬ 
zir o sangramento, tem o efeito de cisalhamento e desloca¬ 
mento da placenta da parede uterina, para que seja também 
expulsa. A administração de ocitocina exógena para facilitar 
o trabalho de parto é procedimento frequente nos serviços 
obstétricos. Entretanto, é contraindicada em mulheres previa¬ 
mente submetidas a cesárea ou miomectomia, com história de 
gestações múltiplas e em caso de desproporção cefalopélvica, 
entre outras situações. Por outro lado, a presença de ocitoci'na 
materna parece não ser indispensável para o trabalho de parto, 
visto que este pode ocorrer normalmente em mulheres com 
deficiência de ocitocina. 

O estrogênio e a progesterona têm ações inversas sobre o 
miométrio. A progesterona causa hiperpolarização do miomé- 
trio e reduz a síntese de receptores para ocitocina, inibindo 
a contratilidade. O estrogênio promove contratilidade uterina 
associada ao aumento de receptores para ocitocina. Assim, a 
alteração da razão estrogênio:progesterona pode facilitar ou 
dificultar a expressão de receptores para ocitocina, influen¬ 
ciando portento a ação da ocitocina na expulsão do feto. 

Outras substâncias estão envolvidas no trabalho de parto, 
como prostaglandinas e catecolaminas. O ácido araquidônico, 
presente no âmníon e no córion em concentrações elevadas, 
é precursor das prostaglandinas. O aumento da produção de 
prostaglandinas está associado à faciliteção do trabalho de 
parto. A administração de prostaglandinas a gestantes causa 
amaclamento e dilateção do colo uterino, além de induzir con- 
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trações uterinas. Por outro lado, a progesterona inibe a forma¬ 
ção de prostaglandinas, e inibidores destas impedem o parto 
prematuro. As catecolaminas atuantes em receptores alfe 2 esti¬ 
mulam as contrações uterinas, enquanto em receptores beta 2 
inibem o trabalho de parto. A progesterona aumenta a razão 
entre receptores beta e receptores alfc no miométrio, favore¬ 
cendo a manutenção da gestoção. 


► Puerperio 


O puerpério é o período de 6 semanas pós-parto no qual 
o organismo retoma progressivamente à condição pré-gesta- 
cional, Diversas modificações funcionais e algumas estruturais 
que ocorreram durante a gestoção são revertidas no puerpério, 
por exemplo, afrouxamento dos ligamentos pélvicos, aumento 
do volume sanguíneo e da metabolização hepática e renal de 
vár ias substâncias, assim como das concentrações plasmáticas 
totais de hormênios tireoidianos e corticoides, além do cres¬ 
cimento do útero. 

Neste período de transição biológica, ocorre uma série de 
ajustes dos mecanismos homeostáticos, que em mulheres sus¬ 
cetíveis pode elevar a vulnerabilidade a estados depressivos 
transitórios ou persistentes e a doenças autoimunes. Evidências 
sugerem uma associação destes distúrbios, mais frequentes no 
puerpério, e desajustes no eixo hipotálamo-hipófise adrenal 
pela deficiência de secreção de CRH. 

Durante o período de puerpério, há ausência de mens¬ 
truação (amenorreia), que pode prolongar-se 
por mais ou menos tempo, na dependência de 
a mulher estor amamentando ou não. A maio¬ 
ria das mulheres que não amamentam retoma o 
ciclo menstrual normal, com ovulação em torno 
de 6 semanas pós-parto. A amamentação pode 
prolongar a amenorreia pós-parto, devido à ação 
antigonadotrófi ca indireto da prolactina, inibindo 
a secreção de GnRH pelo hipotálamo. Algumas 
evidências indicam ainda uma ação direta da 
prolactina sobre o ovário, inibindo o crescimento 
folicular. O tempo decorrido depois do parto e o 
número de amamentoções influenciam a manu¬ 
tenção da anovulação e amenorreia. Entretanto, 
a amamentação não garante um estado de ano¬ 
vulação, mesmo que a mulher puérpera esteja 
em amenorreia, principalmente se não é fonte 
exclusiva de alimentação do lactente e portanto 
o número de mamadas é menor. 


O processo de lactoção pode ser dividido em três estágios: 
1) a mamogênese ou o crescimento e desenvolvimento da glân¬ 
dula mamária, que ocorre durante todo o período gestacional e 
a toma capaz de produzir leite; 2) a lactogênese , que é a síntese 
de leite pelas células alveolares e a sua secreção no lúmen do 
alvéolo, iniciando-se com a queda dos esteroides placentários 
depois do parto, e a lactopoese , que é a manutenção da lactação 
já estabelecida e que depende da duração e da frequência do 
ato de amamentar; 3) a ejeção de leite, ou seja, a passagem do 
leite do lúmen alveolar para o sistema de duetos até duetos 
maiores e a ampola, culminando com a liberação do leite para 
o neonato. 

Este assunto também é apresentado no Capítulo 78, no item 
Lactação e sua relação com o sistema imune. 

■ Mamogênese 

A unidade fundamental secretória da mama é o alvéolo 
(Figura 77.4), formado por uma única camada de células epite- 
liais cuboidais que dispõem de toda a maquinaria intracelular 
para a produção de leite, que é aí produzido e secretado para o 
lúmen do alvéolo por ação da prolactina. Os alvéolos mamários 
são rodeados por células mioepiteliai s, que têm fiinção contrá- 
til, e se reúnem em grupos que formam os lóbulos mamários. 
Cada alvéolo drena o seu conteúdo para um pequeno dueto; 
os duetos de vários alvéolos confluem em duetos maiores que 
se abrem nas ampolas, pequenos reservatórios de leite de onde 
saem os duetos lactíf èros, pelos quais o leite é ejetodo. Lóbulos, 
duetos, tecido fibroso e gordura são os componentes básicos 


► Lactação 


A lactação é a fese final do ciclo reprodutivo 
completo dos mamíferos. Tem a importante fun¬ 
ção de assegurar a sobrevivência dos recém-nas¬ 
cidos por oferecer os nutrientes essenciais para o 
seu crescimento, uma vez que, após o nascimento, 
a criança perde a sua fonle de alimento através da 
placento. Juntamente com os cuidados que prote¬ 
gem o recém-nascido das adversidades ambientais, 
que no ser humano ocorrem por um período rela¬ 
tivamente longo, a lactação permite que o neonato 
cresça e gradualmente adquira independência. 



Células eptteliais alveolares 
(lactogênese) 


Células mioepiteliais 
(ejeção do leite) 


Figura 77A ■ Estrutura da mama lactante. Os alvéolos mamários se reúnem em grupos que formam 
os lóbulos. Cada alvéolo secreta o leite do lúmen para pequenos duetos que se reúnem em duetos 
maiores até as ampolas r que desembocam no mamilo, de onde é expulso o leite durante a sucçào. O 
destaque mostra a estrutura de um alvéolo; observe que este se compõe de uma camada única de 
células alveolares produtoras de leite e éenvolto por uma rede de células mloepitellais com capacidade 
contrátil, que o comprimem expulsando o leite para o dueto alveolar. 
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da mama. A ejeção do leite dos alvéolos para os duetos, e então 
para o exterior, acontece como consequência da contração de 
células míoepiteliaís em resposta à ocitocina. 

Ao nascimento, a mama consiste quase inteiramente em 
duetos com poucos ou nenhum alvéolo, e assim permanece 
até a puberdade, quando começa a desenvolver-se por ação 
de vários hormônios, mas especialmente os estrogênios e a 
progesterona. Durante a instelação da puberdade, a aréola 
aumenta e torna-se pigmentada, e o crescimento da mama se 
dá à custa do estroma. A elevação dos estrogênios causa desen¬ 
volvimento da mama, com deposição de gordura e cresc imento 
dos sistemas de duetos e alvéolos. Quando se iniciam os ciclos 
menstruais, a exposição continua da mama aos estrogênios e à 
progesterona promove aumento adicional da arborização e do 
comprimento dos duetos, além de acelerar o desenvolvimento 
dos alvéolos. Outros hormônios, tais como insulina, cortisol e 
GH, são também importantes para o crescimento do sistema 
de duetos. Durante os ciclos menstruais, as variações hormo¬ 
nais causam alterações evidentes na mama, como aumento do 
seu volume no período pré-menstrual. 

Durante a gesteção, a glândula mamária passa por um 
processo de preparação para a lactação. A mama cresce sob 
influência de estrogênios, progesterona, glicocorticoides, pro¬ 
lactina, hPL, GH, IGF-1 e insulina. Há aumento do tecido 
adiposo, da vascularização e da rede de células mioepiteliais 
que envolve os alvéolos. O sistema de duetos cresce e arbo- 
riza-se, o número de alvéolos aumenta e formam-se muitos 
lóbulos. Embora os estrogênios e a progesterona sejam os 
principais hormônios para o desenvolvimento das glândulas 
mamárias durante a gestação, a prolactína tem ação crucial no 
mesmo. Juntemente com os estrogênios, a prolactina causa, 
principalmente, desenvolvimento de duetos, mas também de 
alvéolos; na presença de progesterona, o efeito da prolactina 
no crescimento alveolar é muito aumentado. As células epite- 
liaís dos alvéolos apresentam vacúolos que indicam atividade 
secretora. No entanto, a produção de leite não ocorre antes 
do parto, devido às concentrações elevadas de estrogênios e 
progesterona, que impedem a ação da prolactina nas células 
alveolares. 

Durante a amamentação, há proliferação adicional dos 
alvéolos e do sistema de duetos que, associada ao acúmulo 
de leite nos alvéolos, promove o aumento das mamas. Após 
cessar a amamentação, a glândula regride rapidamente, mas 
os alvéolos persistem. Portanto, as mamas de mulheres que já 
amamentaram são diferentes das mamas de nulíparas. 

■ Lactogênese e lactopoese 

Lactogênese 

Após a eliminação da placente, as concentrações dos estro¬ 
gênios e da progesterona caem abruptamente (Figura 77.6), 
permitindo assim o início da lactação, que acontece 36 a 48 h 
depois do parto, estimulada principalmente pela prolactina. A 
composição do leite varia no período pós-parto. Nos primei¬ 
ros dias, é secretada uma secreção amarelada e mais espessa. 
Trata-se do colostro , que contém menos viteminas hidrossolú- 
veis (C e complexo B), gordura e açúcar que o leite, mas que 
tem maiores quantidades de proteínas e vitaminas lipossolú- 
veis (A, D, E e K) e imunoglobulinas (IgG). No decorrer das 
seguintes 2 a 3 semanas, as concentrações das IgG e proteínas 
diminuem, enquanto as de lactose e gordura aumentam, tor¬ 
nando o leite com valor calórico maior que o do colostro. Após 
este período de transição, o leite é uma solução aquosa que 


contém água, açúcar (o principal é a lactose), gordura (prin¬ 
cipal fonte energética), aminoácidos (incluindo os essenciais), 
proteínas (a caseína é a princfpal proteína do leite), minerais 
(cálcio, ferro, magnésio, potássio, sódio, fósforo e enxofre) e 
vitaminas (A, B ls B 2 , B 12 , C, D, E e K). Para a secreção des¬ 
tes componentes do leite, da célula epitelial para o lúmen do 
alvéolo, são utilizadas várias rotas, descritas a seguir. 

Via secretória (exoeitose) 

As proteínas, os açúcares e as imunoglobulinas são secre- 
tados no lúmen do alvéolo por exoeitose (Figura 77.5). As 
proteínas do leite são sintetizadas no retículo endoplasmático 
rugoso e vão para o aparelho de Golgi; aí são empacotedas 
em vesículas secretórias, as quais são secretadas no lúmen 
do alvéolo. Também no aparelho de Golgi, a lactose síntetase 
induz síntese de lactose, que é igualmente secretada para o 
lúmen em vesículas, por exoeitose. Como o açúcar é osmotf- 
camente ativo, a água entra nas vesículas por osmose. Assim, 
o volume do leite é díretamente relacionado com o conteúdo 
da lactose. Cálcio, fosfato e citrato também são secretados 
por este via. A secreção das imunoglobulinas por exoeitose é 
precedida por um processo de endocitose. A membrana basal 
das células alveolares capta imunoglobulinas (especialmente 
a IgA) da mãe, por um processo de endocitose mediado por 
receptor. O complexo IgA-receptor intemalíza-se em vesículas, 
sendo estas transportadas pela célula até a membrana apical, 
onde são secretadas por exoeitose. Estes imunoglobulinas são 
absorvidas pelo trato gastrintestinal do recém-nascfdo e são 
importantes para conferir imunidade para o neonato até que o 
seu sistema imune esteja maduro. 

Via dos lipídios 

Os ácidos graxos de cadeia longa, os mais abundantes no 
leite, originam-se da diete ou de depósitos de gordura. Já os áci¬ 
dos graxos de cadeia curta são sintetizados no retículo endo¬ 
plasmático liso das células epiteliais alveolares. Os áddos gra¬ 
xos formam gotículas que se movem em direção à membrana 
apical ao mesmo lempo em que vão aumentando de temanho. 
A gotícula empurra a membrana, que se distende e perde suas 
microvilosidades no local; em seguida, a gotícula é envolvida 
pela membrana. Por fim, a membrana pinça o citoplasma e se 
funde de modo a envolver totelmente a gotícula, que é enteo 
eliminada para o lúmen do alvéolo envolte em membrana. Estes 
ácidos graxos são quase completemente digestí Veís, uma vez que 
estão emulsificados no leite na forma de pequenos glóbulos. 

Transporte transcelular de água e sal 

Vários processos de transporte na membrana apical e 
basolateral movimentam eletrólitos do líquido intersticial 
para o lúmen do alvéolo. A água se move através da célula 
por gradiente osmótíco, gerado primariamente pela lactose 
e em menor extensão pelos eletrólitos. Os íons monovalentes 
seguem a água por gradiente eletroquímico. 

Via paracelular 

A rota paracelular é diferente das vias transcelulares. Por 
causa das tight junctions , as substâncias, normalmente, não 
passam entre as células dos alvéolos. Mas, durante a sucção, 
estes junções se tomam mais frouxas, permitindo a passagem 
de sais e água para o leite, bem como de células tipo leucócitos 
e imunoblastos que secretam IgA. Este processo é dependente 
de estradiol, progesterona e prolactina, que favorecem este 
migração. Água e sais tembém podem se mover para o lúmen 
do alvéolo via gap junctions. 


1232 


Aires I Fisiologia 


Lúmen atveolar 


Lipídeo 



Agua e 
eletrólitos 


Água. sais. leucócitos 

* 

Imunoglobulinas 


Proteínas 


Membrana apical 


Célula epitelial 
alveolar 


Membrana basal 


Figura 77.5 ■ Representação esquemática das vias utilizadas na produção de leite pelas células alveolares. Via seuetória: As proteínas do leite são sintetizadas no retículo 
endoplasmático rugoso (RER) e migram para o aparelho de Golgi, onde são empacotadas em vesículas secretónas. as quais são secretadas no lúmen do alvéolo por eaoci- 
tose.A lactose também ésecretada porexocitose após sua síntese no aparelho de Golgi. As imunoglobulinas (Ig)sào captadas por endocitose na membrana basolaterale 
atravessam a célula alveolar até a membrana apical, onde são secretadas por eaocrtose no lúmen do alvéolo. Os eletrólitos também são excretados por exocitose. Via dos 
lipídios : Os ácidos graxos de cadeia curta são sintetizados no retículo endoplasmático liso (REL), formando gotículas que aumentam de tamanho à medida que se movem 
em direção à membrana apical, a qual envolve as gotículas e as elimina para o lúmen do alvéolo. Via transceiular A água se move através da célula por gradiente osmótico 
gerado pela lactose e pelos eletrólitos. Os íons monovalentes seguem a água por gradiente eletroquímico. Via paracelutar.V á rias substâncias e tipos celulares passam para 
o leite por entre as células, atravessando as fíg^f;uncfíons r quesetomam mais frouxas durante a sucção. (Adaptada deJones EE and DeCherneyAH. Fertilization,pregnancy f 
and lactation. 3n MzdkalPhysiology, eds. Boron WF and Boulpaep EL. Elsevier Saunders, Philadelphia, p 1167-89,2005.) 


Estes mecanismos responsáveis pela formação do leite nas 
células alveolares são mediados primaríamente pela prolac¬ 
tina, mas também são influenciados por estrogênios, proges- 
terona, insulina, glicocorfcicoides, hormênios tireoidianos, 
prostaglandinas e fatores de crescimento. A prolactina é um 
hormènio polipeptídico com 198 aminoácidos, peso mole¬ 
cular 22.000, produzido por lactotrofos da adeno-hipófise. 
Uma vez secretado, este hormènio alcança a circulação sis¬ 
têmica e se liga a seus receptores de membrana, localizados 
nas células secretoras dos alvéolos, induz indo assim a síntese 
de componentes do leite e a sua secreção para o lúmen alveo¬ 
lar (lactogênese). A secreção de prolactina é tonicamente 
inibida pelo hipotálamo. Várias substâncias têm sido identifi¬ 
cadas como inibidores da secreção de prolactina; no entanto, 
até o momento, a dopamina é a mais estudada e aceita como 
principal fator inibidor. A dopamina é liberada na eminênci a 
mediana por terminais neuronais próximos ao plexo primá¬ 
rio de capilares do sistema porta-hfpofisário, alcançando, via 
vasos porta longos, a adeno-hipófise, onde inibe a secreção de 
prolactina nos lactotrofos. Na mulher não grávida, as concen¬ 
trações plasmátícas de prolactina são normalmente abaixo 
de 25 ng/m L Ao longo da gestação, a liberação de dopamina 
diminui e a secreção de prolactina aumenta. Durante o ter¬ 
ceiro trimestre da gestação, as concentrações plasmáticas de 
prolactina são cerca de 15 vezes mais altas, alcançando 200 a 
450 ng/mf (Figura 77.6). Por ocasião do parto, este hormènio 
alcança suas concentrações máximas no plasma, mas a mama 
produz apenas pequenas quantidades de colostro. Não há lac¬ 
togênese porque as células alveolares não respondem à pro¬ 
lactina até que as concentrações plasmáticas de estrogênios e 
principalmente de progesterona caiam no momento do parto. 


Estes esteroides parecem inibir a lactogênese por agir direta- 
mente nas células alveolares. Outras informações a respeito da 
prolactina são forneci das no Capítulo 66 - Glândula Hipófise, 
em Hormênios somatomamotróficos. 

Lactopoese 

Após o parto, grandes quantidades de prolactina são 
secretadas pelos lactotrofos em resposta à sucção do mamilo 
(Figura 77.6). Se não houver sucção, as concentrações deste 
hormènio caem lentamente, e apenas uma pequena quan¬ 
tidade de leite pode ainda ser secretada por 3 a 4 semanas 
depois do parto. No entanto, se houver o aleitamento, as con¬ 
centrações de prolacti na se manterão elevadas. Em 2 a 5 dias, a 
produção láctea estará plenamente estabelecida, e a manuten¬ 
ção da secreção copiosa de leite (lactopoese) dependerá estri¬ 
tamente do estímulo frequente da sucção. Neste caso, a suc¬ 
ção manterá as concentrações plasmáticas de prolactina altas 
durante as primeiras 8 a 12 semanas. No entanto, com o passar 
do tempo, a secreção basal de prolactina diminui, e a sucção já 
não provoca aumentos desta secreção na mesma magnitude; 
mesmo que a mulher continue amamentando, a produção de 
leite caí gradativamente, e a reposição de prolactina é inefe- 
tiva para restaurá-la. Apesar disso, este hormènio, ainda que 
em concentrações mais baixas, continua sendo importante à 
lactopoese. 

■ Ejeção do leite 

A sucção, além de induzir a liberação de prolactina garan¬ 
tindo a lactogênese, constitui o estímulo mais importante para 
a liberação de ocitocina, responsável pela ejeção do leite. Este 
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Figura 77.6 ■ Liberação de prolactina em reposta à sucção.^ esquerda , após o parto r as concentrações plasmáticas de estrógenos e de progesterona caem abruptamente, 
permitindo o início da lactação. Quando há amamentação, a secreção de prolactina continua alta, exibindo um pico de secreção em resposta à sucção durante cada perío¬ 
do de amamentação, 5em amamentação, as concentrações de prolactina diminuem rapidamente e voltam aos seus níveis basais. À direita, a sucção provoca um aumento 
da secreção de prolactina que se inicia cerca de 10 min depois do início da sucção e se mantém durante o período que a sucção durar, diminuindo aos níveis basais cerca 
de 60 min após terminado o estímulo. 


hormônio é produzido nos neurônios magnocelulares dos 
núcleos paraventricular (PVN) e supraóptico (SON) do hipo- 
lálamo, No PVN, a síntese de ocitoana se dá nos neurônios 
da região mais ventral, enquanto, no SON, ela ocorre, predo¬ 
minantemente, na região mais dorsaL Após sua síntese nos 
corpos celulares, a ocitocina é transportada em grânulos até 
os terminais desses neurônios, localizados na neuro-hipóíise, 
onde é armazenada, O processo de liberação de ocitoana é 
desencadeado pela despolarização dos neurônios do PVN e 
do SON, e a sucção é um dos estímulos mais poderosos para 
que ela ocorra (Figura 77.7). Em consequênaa à despolariza¬ 
ção desses neurônios, a ocitocina é liberada por exocitose junto 
aos capilares da neuro-hipófise, onde não há barreira hematen- 
cefálica. O hormônio então atravessa a parede destes capilares 
fènestrados e alcança a circulação sislêmica. Nas células mioe- 
piteliais que envolvem os alvéolos mamários, a ocitocina se liga 
aos seus receptores de membrana, induzindo a contração destas 
células, o que força o leite a sair dos alvéolos para os duetos, 
Mais comenlários sobre ocitocina são feitos no Capítulo 66 - 
Glândula Hipófise, em Hormônios neuro-hipofisários. 

■ Reflexo neuroendócrino da lactação 

Durante a sucção, os sinais sensoriais originados nos meca- 
norreceptores presentes no mamilo trafegam pelos nervos 
torácicos 4,5 e 6 e entram no sistema nervoso central pela raiz 
dorsal da medula espinal; daí, em uma via polissináptica atra¬ 
vés da coluna anterolateral, ascendem para o tronco cerebral e 
então para o hipotálamo (Figura 77,7). 

Prolactina 

No hipotálamo, terminais de neurônios desta via estimu¬ 
lada pela sucção inibem os neurônios dopaimnérgicos do 
núcleo arqueado, reduzindo assim a secreção de dopamina, 
A diminuição da liberação de dopamina remove a inibi¬ 
ção que ela exerce sobre os lactotrofos da adeno-hipófise. 
Consequentemente, há aumento da secreção de prolactina. 

Em relação a este controle neuroendócrino da secreção de 
prolactina, foi sugerido que somente a desinibição do tônus 
dopaminérgico parece não ser capaz de produzir aumentos 
agudos na secreção de prolactina. Portanto, a gênese de picos 


de secreção deste hormônio aparenta depender também da 
ação estimulatória de fatores liberadores de prolactina (PRF). 
Contudo, pouco se sabe a respeito da regulação da secreção 
de prolactina pelos PRF e tampouco acerca dos sistemas 
neuroquímicos que modulam a atividade dos PRF de modo 
a gerar picos de secreção de prolactina. Vários neuro-hormô- 
nios apresentam atividade PRF, cada qual podendo ser ativado 
em condições distintas, que resultam em aumentos marcan¬ 
tes na secreção de prolactina. Entre outros, peptídios como a 
ocitocina, o peptídio vasoativo intestinal (VIP) e o hormônio 
liberador de tíreotrofina (TRH) podem atuar como PRF, Os 
mecanismos neurais que controlam a liberação destes PRF, 
influindo assim na liberação de prolactina, não são conheci¬ 
dos. É possível que estes fatores possam agir diretamente nos 
lactotrofos, ou indiretamente, alterando a secreção de dopa¬ 
mina, Sabe-se, por exemplo, que o VIP atua nos lactotrofos 
e que esta ação é modulada pela dopamina, uma vez que a 
redução da sua secreção (que ocorre após a sucção) sensibi¬ 
liza os lactotrofos à ação do VIP. Deste modo, parece que esses 
mecanismos podem agir sinergicamente para aumentar a pro¬ 
dução de prolactina. 

A sucção depleta os estoques hipofisários de prolactina em 
I a 2 min, porém o aumento das concentrações da prolactina 
no plasma só é observado 10 a 20 min após (Figura 77.6), Na 
circulação sistêmica, este hormônio alcança as células epite- 
liais dos alvéolos, onde, ao se ligar em seus receptores, induz a 
síntese de leite, Há que ficar claro que a lactogênese é um pro¬ 
cesso demorado e que, portento, o leite que estará sendo pro¬ 
duzido em resposta a um aumento da secreção de prolactina 
não é o mesmo ejetado durante este estímulo, A síntese láctea 
induzida pela sucção será, assim, importente para as próximas 
sessões de amamentação, A quantidade de prolactina liberada 
depende da força e da duração da sucção do mamilo, Quando 
os dois mamilos são estimulados, como, por exemplo, no caso 
de amamentação de gêmeos, o pico de secreção de prolactina 
induzido pela sucção é bem maior que quando apenas uma 
mama é estimulada. 

Ocitocina 

Os mesmos sinais sensoriais gerados pela sucção, que 
inibem a secreção de dopamina no hipotálamo, estimulam 
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Figura 77.7 ■ Reflexo neuroendócrino da lactação. 1) A sucção deforma os mecanorreceptores presentes no mamilo, ativando-os. 2) Os sinais sensoriais aí originados tra¬ 
fegam por nervos torácicos, entrando no sistema nervoso central pela raiz dorsal da medula espinal. 3^ Estes sinais ascendem via coluna anterolateral para o tronco cerebral, 
onde estabelecem sinapses.Os neurônios que participam desta via polissináptica se projetam: 4) para os núcleos paraventricular (PVN)e supraóptico (SON), estimulando-os 
a secretar ocitocina dos seus terminais na neuro-hipófiise, 5j para os neurônios dopaminérgicos, em especial do núcleo arqueado (ARC), inibindo a liberação de dopamina 
na eminência mediana, e 6) para os neurônios que produzem fatores liberadores de prolactina (PRF), estimulando-os a secretarem seus produtos que irào, direta ou indire¬ 
tamente, estimular a secreção de prolactina. 7) Sem o controle inibitório, os lactotrofos secretam prolactina, que alcança a circulação sistêmica. 8) Nas células alveolaresi, a 
prolactina liga-se aos seus receptores de membrana, induzindo a síntese de leite e sua secreção para o lúmen do alvéolo. 9M ocitocina liberada pelos terminais neuronais 
na neuro-hipófise alcança a circulação sistêmica. 10) A ocitocina liga-se aos seus receptores nas membranas das células mioepiteliais do alvéolo mamário, induzindo sua 
contração e expulsão do leite do lúmen para os duetos alveolares, 


os neurônios do PVN e do SON a sintetizarem e liberarem 
a ocitocina (Figura 77.7), Ao ser liberada nos vasos neuro- 
hipofisários e então na circulação sistêmica, a ocitocina se 
liga aos seus receptores na membrana das células mioepi¬ 
teliais, contraindo-as. Consequentemente, há um aumento 
da pressão intra-alveolar que provoca a expulsão do leite do 
lúmen dos alvéolos para os duetos. Já foi demonstrado que 
a pressão negativa que decorre da sucção do mamilo não é 
eficiente para a ejeção do leite, enquanto a ação da ocitocina 
(que comprime os alvéolos, gerando uma pressão positiva 
nestes e também nos duetos) é essencial para que ocorra a 
ejeção do leite. 

Reflexos condicionados para a ejeção do leite 

A sucção é o estímulo primário para ativar o reflexo de eje¬ 
ção do leite, e o uso da bomba de sucção é eficaz em elevar 
a secreção de prolactina, como na sucção pelo neonato. No 
entanto, o reflexo neuroendócrino da ejeção láctea pode tam¬ 
bém ser condicionado. Estímulos visuais, auditivos ou psico¬ 
lógicos podem induzir a liberação de ocitocina e de prolactina. 
Como exemplo, constata-se que o som do choro do bebê induz 


aumento na secreção de prolactina e de ocitocina. Em vacas, 
sabe-se que o ruído do balde utilizado diariamente na ordenha 
é capaz de desencadear a ejeção de leite, induzida pela secre¬ 
ção de ocitocina. O simples fato de a lactente brincar com o 
bebê antes de amamentá-lo é capaz de induzi r crescimento na 
sua secreção de prolactina. Estes exemplos ilustram o envolvi¬ 
mento de centros neurais superiores no controle da secreção 
de ocitocina e de prolactina. 

Inibição da lactação por estresse 

Estresses físicos e psicológicos podem inibir a lactação. 
Dores e desconfòrtos no período pós-parto podem trazer ini¬ 
bição ao início da lacteção. No entanto, os mecanismos pelos 
quais o estresse desestimula a lactação não são bem conhe¬ 
cidos. A ativação do sistema adrenérgico central e periférico 
parece, respectivamente, inibir a secreção de ocitocina e causar 
constrição dos vasos da mama, diminuindo assim a lactação. 

Amenorreia durante a lactação 

Como abordado anteriormente, em Puerpério, no início 
do período de lactação ocorre amenorreia. A duração da ame- 
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norreia pós-parto parece estar diretamente relacionada com a 
duração , a frequência e a intensidade da amamentação. No que 
se refere à duração , estudos realizados com grupos de mulheres 
de culturas diferentes e sem uso de contraceptivos mostram, 
por exemplo, que em uma tribo primitiva da África (na qual 
os filhos são amamentados por 3 a 4 anos) o intervalo entre os 
filhos é de 4 anos; já em outro grupo cultural da América do 
Norte (no qual é dado suplemento alimentar ao bebê poucos 
meses depois do seu nascimento), o intervalo entre os filhos 
é de 2 anos. Finalmente, em mulheres que não amamentam 
a amenorreia dura apenas 2 a 3 meses. Além da duração da 
amamentação, a frequência com que a mulher amamenta é 
importante para determinar a retomada dos ciclos menstru¬ 
ais* O número de vezes que ela amamenta pode variar, por 
exemplo, de 15 a 18 por dia (como em Bangladesh), 13 por dia 
(em uma tribo africana), mas raramente é maior que 6 vezes/ 
dia na América do Norte e na Europa, onde é comum 3 ou 
4 vezes/dia* Sugere-se que 6 vezes/dia seja o número mínimo 
de amamentações requerido para que ocorra hiperprolactine- 
mia capaz de inibir a ovulação. Além disso, a dieta suplemen¬ 
tar implementada poucos meses após o nascimento constitui 
outro fator que reduz ainda mais a frequência e também a 
intensidade da sucção, permitindo assim que os ciclos ovulató- 
rios voltem a acontecer mais precocemente* Portanto, o efeito 
inibitório da amamentação nos ciclos reprodutivos explica a 
cultura popular de que a amamentação fiuiciona como um 
contraceptivo natural; entretanto, na vida moderna em mui¬ 
tos países isso não mais corresponde à realidade, uma vez que 
houve diminuição da intensidade, da frequência e da duração 
da amamentação* 


► Métodos contraceptivos 

O uso de métodos contraceptivos apresenta implicações 
clínicas e sociais óbvias e relevantes. A fertilidade pode ser 
controlada, seja bloqueando a ovulação ou a implantação, 
seja impedindo o contato do espermatozóide com o óvulo. 
Os métodos contraceptivos podem ser também classificados 
como reversíveis ou irreversíveis. 

Os métodos que se baseiam em prevenir o acesso dos esper¬ 
matozóides à vizinhança do óvulo incluem, basicamente, os de 
barreira: condom e diafragma* Quando associados a agentes 
espermicidas, estes métodos apresentam eficácia praticamente 
similar à dos anticoncepcionais orais. São incluídos também 
nesta categoria métodos menos eficazes, como o coitus inter- 
ruptus e o método do ritmo (abstinência no período provável 
em que o óvulo esteja na tuba uterina). 

Os anticoncepcionais hormonais contêm estrogênios sin¬ 
téticos em combinação com diferentes classes de progestó- 
genos. O mecanismo de ação é o bloqueio da ovulação pelos 
componentes hormonais do anticoncepcional, inibindo o 
pico pré-ovulatório do LH* Embora os anticoncepcionais 
orais sejam os mais populares e mais frequentemente usa¬ 
dos, diferentes formulações utilizando outras vias de admi¬ 
nistração que não a oral estão disponíveis, como os adesivos, 
o anel vaginal ou os injetáveis* E possível a administração 


subcutânea, em que os hormônios vão sendo liberados de 
maneira constante, durante até 5 anos* Alguns anticoncep¬ 
cional' s podem conter apenas o progestógeno em doses mais 
baixas, sendo denominados minipílulas. Seu mecanismo de 
ação não é bloquear a ovulação, mas sim tornar mais espesso 
o muco cervical e diminuir a peristalse da tuba uterina, difi¬ 
cultando a movimentação dos espermatozóides ao longo do 
trato reprodutivo. Esta classe de anticoncepcional é reco¬ 
mendada para mulheres com contraindicação para o uso de 
estrogênios, como aquelas que estão amamentando, entre 
outros exemplos. 

Outros anticoncepcionais atuam interferindo no trans¬ 
porte do zigoto ou no processo de implantação. São exem¬ 
plos as preparações com progestógenos de ação prolongada, 
estrogênios em doses altas e antagonistas do receptor de 
progesterona (mifepristone)* Os dispositivos intrauterinos 
(DIU) também se enquadram na categoria dos métodos que 
impedem a implantação, promovendo inflamação do endo- 
métrio e produção de prostaglandinas. A efi cácia deles tam¬ 
bém é elevada, especialmente nos que contêm cobre, zinco 
ou progestógeno. 

Os anticoncepcionais ditos pós-coitais são formulações 
com doses elevadas de estrogênios e progestógenos; devem 
ser utilizados até 72 h após a atividade sexual não protegida, 
em duas doses no intervalo de 12 h* Eles alteram as condições 
intrauterinas, dificultando o movimento e a implantação de 
um possível concepto* 

A vasectomia corresponde à secção dos dois duetos defe¬ 
rentes, impedindo a passagem dos espermatozóides para o 
ejaculado. A ligadura tubária é realizada pela ligação das tubas 
uterinas* Cirurgias para promover a restauração dos duetos 
deferentes ou das tubas uterinas podem ser realizadas, mas com 
sucesso limitado. Por isso, ambos os métodos são considerados 
irreversíveis. 
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► Balanço hídrico 

A regulação do volume e da concentração iônica do meio 
interno do feto deve-se prímariamente à mãe e à placenta; ao 
nascimento, quando termina a função placentária, o rim deve 
assumir a responsabilidade da homeostase do organismo. 

No feto, a água corporal é distribuída em compartimen¬ 
tos bem definidos e esta distribuição sofre modificações com 
o desenvolvimento fetal. À medida que a gestação progride, 
a água corporal total e a água do compartimento extracelu- 
lar gradualmente diminuem, enquanto a água intracelular 
aumenta. No recém-nascido, há uma expansão natural do 
volume do meio extracelular, que vai sendo compensada até o 
final da primeira semana de vida. Durante o primeiro ano de 
vida, a tendência é uma gradual diminuição do conteúdo de 
água corporal, quando expresso por porcentagem de peso cor¬ 
póreo. A porcentagem de água em cada compartimento varia 
de acordo com: ritmo de crescimento fetal, sexo, presença de 
patologias durante a gestação, tipo de parto, volume hídrico 
fornecido para a mãe durante o parto e função renal neona- 
tal. Na fase precoce de gestação, a água constitui 85% do peso 
corpóreo, 2/3 dos quais no meio extracelular. Ao nascimento, 
75% do peso corporal são constituídos de água, sendo que 
50% estão no espaço extracelular. Aos 3 meses, 60% do peso 
são devidos à água, dos quais 2/3 estão no meio intracelular 
(Figura 78.1). 

A redistribuição perinatal dos fluidos dos compartimentos 
corporais está associada a mudanças na composição iônica 
da água tecidual. Assim, no início do desenvolvimento fetal, 
o corpo tem alto teor de sódio e baixo de potássio, proporção 
que vai se alterando de acordo com o progresso da gestação. 

Embora os fetos humanos possam exibir acentuadas varia¬ 
ções de peso, um feto normal contém cerca de 3.000 ml de 
água, dos quais 350 ml estão no compartimento vascular. A 
placenta contém cerca de 500 ml de água. Tanto o volume 
hídrico fetal como o da placenta são proporcionais ao peso 
fetal, enquanto o volume do fluido amniótico não parece ter 
relação com o peso corpóreo do feto. 

Neonatos com retardo de crescimento tem maior volume 
extracelular (VEC) em relação ao peso corpóreo do que os de 
mesma idade gesladonal sem relardo. Recém-nascidos cujas 
mães receberam sobrecarga hídrica, ou os que nascem de 
parto cesariano, também têm expansão do VEC. 

A interação dinâmica da circulação materna, circulação 
fetal e fluido amniótico assegura a homeostase fetal e fornece 
nutrientes, solutos e água necessários para o crescimento fetal. 


A placenta e as membranas fetais exercem papel fundamental 
na regulação do transporte dessas substâncias, uma vez que 
se comportam como epitélios de baixa permeabilidade e têm 
transportadores trancelulares específicos. Em geral, minerais 
tais como K*> Mg 2 *, Ca 2 * e fosfato, que exibem baixa concen¬ 
tração plasmática e que são contidos intracelularmente ou em 
compartimentos como o osso, são transportados ativamente, 
enquanto o Na* e o Cl" podem ser transportados ativa ou pas¬ 
sivamente. 

Entre a 18- e a 40- semana de idade gestaa onal, a concen¬ 
tração de Na* plasmático fetal é estável e similar à materna. É 
interessante mencionar que o sinciotrofoblasto placentário é 
capaz de transferir de 10 a 100 vezes mais Na* do que o acrés¬ 
cimo diário de Na* do feto (necessário para seu crescimento), 
indicando que o Na* excedente retorna para a mãe por difusão 
paracelular, de tal modo que o fluxo de Na* transplacentário é 
bidirecional e praticamente simétrico. 


► Considerações gerais sobre 
crescimento fetal 

O crescimento fetal depende de vários fatores, tais como: 
determinantes genéticos, condições gerais de saúde e alimen¬ 
tação maternas e presença de hormônios ou fatores de cres¬ 
cimento. É relativamente lento nas primeiras 8 semanas de 
gestação e então acelera. O ritmo de crescimento máximo é 
alcançado do quarto para o oitavo mês, quando o feto cresce de 
5% a 9% por semana. A maior parte do peso fetal é adquirido 
da 20 a semana até o término da gestação, aumentando de cerca 
de 5 g/dia na 15 a semana para 15 a 20 g/dia na 20 a semana e 
chegando até 30 a 35 g/dia na 34- semana de gestação. 

A nutrição materna adequada possibilita o aporte de 
nutrientes para o feto, que farão com que o crescimento e 
desenvolvimento fetal ocorram adequadamente. Se o forne¬ 
cimento de nutrientes para o feto for insuficiente, quer por 
condições que afetem a saúde materna (desnutrição, diabetes, 
hipertensão etc.) ou por insuficiência no aporte placentário 
de sangue, o crescimento e desenvolvimento fetal estará em 
risco. 

O conceito de programação fetal vem sendo enfatizado nas 
duas últ imas décadas; e, cada vez mais, condições patológi¬ 
cas que aparecem no adulto são correlacionadas com situa¬ 
ções adversas sofridas durante sua gestação. Como exemplo, 
a desnutrição intrauterina ou a presença de diabetes melito 


100 


o 

CL 

t- 

t 

O 

~a 

cã 

g 

o 

</> 

43 

CL 

O 

~a 


O' 


75 


50 


25 


0 



16 semanas de vida 




Gestação de termo 3 meses 




Parte não aquosa 

Água intracelular 
Água extracelular 


Figura 78.1 ■ Mudança na composição dos fluidos corporais durante o desenvolvimento normal do feto edo recém-nascido. Note que durante a vida fetal há considerável 
compartimento de água extracelular (uma extensão do espaço do fluido amniótico). (Adaptada de Costarino AT and Baumgart 5. Ped Clin North Amer, 33:153-78.1986.) 
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na gestante têm sido descritas como condições que levam ao 
aparecimento de hipertensão, diabetes, doença coronariana e 
obesidade na prole. Estes estudos indicam que, além da carga 
genética, as condições impostas durante a gestação podem 
determinar o aparecimento e/ou deflagar patologias que sur¬ 
girão em diferentes fases do crescimento do indivíduo ou no 
adulto. Atualmente, os chamados fatores epigenéticos são 
objeto de intensa investigação. 


► Perda de peso inicial no 
recém-nascido 

Logo após o nascimento, ocorre uma redistribuição dos 
fluidos dos compartimentos corporais; nos primeiros dias há 
perda de peso, que corresponde à retração isotônica do VEC 
e à eliminação de excesso de Na* e água pelos rins. Neste 
período de perda rápida de peso, o balanço nitrogenado per¬ 
manece positivo, mostrando que o crescimento e desenvolvi¬ 
mento estão ocorrendo. 

A perda rápida de líquido do espaço extracelular sempre foi 
tida como a responsável pela queda do peso corpóreo exibida 
pelos neonatos. Todavia, recentemente, alguns estudos evi¬ 
denciam que o conteúdo de água intracelular diminui parale¬ 
lamente à queda do peso corpóreo, enquanto o volume plas- 
mático pode permanecer constante. Também é conhecido que, 
no recém-nascido, a maior parte da água corpórea e dos solu¬ 
tos esta contida nos músculos e no tecido subcutâneo. Assim, 
haveria um componente do fluido intravascular, localizado na 
pele e nos músculos, que seria mais facilmente eliminado de 
acordo com as necessidades fisiológicas do recém-nascido. No 
entanto, o exato papel que a variação do componente intra¬ 
celular exerce na perda fisiológica de peso do recém-nascido 
ainda é pouco conhecido. 

Em prematuros de baixo peso, a perda de 15% do peso ini¬ 
cial está mais restrita ao compartimento extracelular. Estas 
crianças têm baixo conteúdo de queratina na pele e alto teor 
de água no espaço extracelular, em equilíbrio com o comparti¬ 
mento intravascular. Exibem também uma superfície corporal 
aumentada, que está exposta à evaporação. Comparada à de 
adultos, a superfície corporal nos prematuros de baixíssimo 
peso é cerca de seis vezes maior. Assim, quanto menor o peso 
da criança, a perda insensível de água aumenta de maneira 
exponencial. Consequentemente, a probabilidade de hiperna- 
tremia é elevada nestas crianças. 

Nos primeiros dias de vida da criança prematura, suas 
suprarrenais não respondem adequadamente a estímulos; ou 
seja, há dissociação entre a atividade da renina plasmática e 
o estímulo à produção ou à sensibilidade a aldosterona. Isto, 
juntamente com o baixo ritmo de filtração glomerular, con¬ 
tribuem para que a perda renal de Na* e água seja mais acen¬ 
tuada e, por vezes, mais prolongada. 


► Fluido amniótico 

O volume e a composição do fluido amniótico variam 
ao longo da gestação. Seu volume aumenta de 20 ml na 10 a 
semana gestacional para 700 ml na 25-, alcançando um 
máximo de 920 ml na 35 a semana. Posteriormente, sua quan¬ 
tidade diminui e, na época do parto, esta em tomo de 720 ml. 


podendo variar de 500 ml a 1.200 ml mesmo em gestações 
normais. Em fetos pós-maduros, acima de 41 a semana, pode 
ocorrer um declínio do volume de até 33% por semana, com 
incidência aumentada de oligoidrâmnio (baixa produção de 
líquido amniótico). 

Durante o primeiro semestre de gestação, a osmolalidade 
e a composição iônica do fluido amniótico são similares às do 
plasma fetal. Quando o feto começa a urinar, ao redor da 11 a 
semana de gestação, a osmolalidade do fluido amniótico dimi¬ 
nui progressivamente e, perto do término gestacional, chega a 
entre 85% e 90% da osmolalidade sérica materna. A concen¬ 
tração de Na* urinário fetal diminui e contribui para a geração 
de um fluido amniótico hipotônico. 

Nos períodos finais da gestação, o volume e a composi¬ 
ção do fluido amniótico são determinados pela urina fetal e a 
secreção de fluido pulmonar (como componentes primários) 
e pela deglutição fetal e a absorção intramembranosa (como 
rotas de depuração do fluido amniótico) (Figura 78.2). 

Quando sobrecarga ou restrição hídrica é imposta à mãe, 
o feto consegue adaptar-se adequadamente. Estudos experi¬ 
mentais mostram que fetos de ovelhas, infundidas com salina, 
exibem aumento no volume do fluido amniótico e no fluxo 
urinário. Durante retenção hídrica e hiponatremia materna, 
o feto também apresenta lento declínio no Na* plasmático e 
aumento no fluxo urinário. Em ratas grávidas com hipona¬ 
tremia grave, há aumento na transferência de Na* para o feto 
mesmo contra gradiente de Na* entre mãe e feto. Por outro 
lado, fetos de ovelhas infundidas cronicamente com NaCl 
hipertônico exibem aumento no Na* plasmático e grande 
excreção urinária de Na* e Cl. 

► Função pulmonar 

• Introdução 

Os pulmões ocupam uma posição especial no desenvolvi¬ 
mento se comparados a outros órgãos. Para a vida intraute- 
rina, eles são desnecessários. No entanto, eles devem estar de 
tal modo desenvolvidos que, ao nascimento, entrem logo em 
ação. O feto tem de vencer um desafio enorme ao nascimento; 
ou seja, ele deve rapidamente ter seus pulmões esvaziados do 
líquido pulmonar secretado durante todo o período intraute- 



Fiçjura 78,2 ■ Representação esquemática dos diversos fluxos de volume (em m7) 
do feto para o fluido amniótico ou vice-versa. (Adaptada de Gllbert WM and Brace 
RA. Seminars ofPerinatdogy, J 7; 150-7,1993.) 
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rino. Em adição, o epitélio pulmonar deve estar pronto para 
esta mudança radical, a fim de que as trocas gasosas ocorram 
adequadamente; isto é, os espaços alveolares devem ester dis¬ 
poníveis e o fluxo sanguíneo pulmonar deve se adequar para 
a relação ventilação-perfusão. Qualquer alteração destes pro¬ 
cessos pode resultar em situação de risco para o recém-nas¬ 
cido e, em crianças prematuras, a síndrome do desconforto 
respiratório não é rara. 

O desenvolvimento pulmonar inicia-se ao redor da 3 a 
semana de gesteção (período embriônico) e continua ao longo 
de todo o período fetal. Cinco fases são descritas no desen¬ 
volvimento pulmonar - embrionária, pseudoglandular, cana- 
licular, sacular e alveolar. Na fase embrionária, são formados 
os brônquios e as primeiras divisões de bronquiolos. Na fase 
pseudoglandular, são identificados os bronquíolos e suas divi- 
sões sucessivas; este fase se estende até ao redor da 16- semana 
de gestação. A fase canalicular - que vai da 16 a até a 26 a semana 
- caracteriza-se pela formação inicial do parênquima pulmo¬ 
nar. Os canalículos são formados, derivados de subdivisões 
(de terceira ordem) da árvore pulmonar, há diferenciação do 
epitélio e a formação da barreira ar-sangue. Os capilares come¬ 
çam a se arranjar ao redor dos espaços aéreos. Na fase sacular 
-da 24 a semana até o nascimento - as estruturas saculares vão 
produzir a última geração de vias respiratórias: alguns due¬ 
tos alveolares e os alvéolos. Vários autores chamam esta fase 
de transitória, pois os sáculos se transformam em alvéolos até 
bem após o nascimento. Concomitantemente, inicia-se a for¬ 
mação do fator surfactante. Ao nascimento, 1/3 dos alvéolos 
estão formados. O número total de alvéolos (300 milhões) é 
alcançado ao final do primeiro ano de vida. A fase alveolar 
continua após o nascimento e logicamente, há superposição 
entre uma fase e outra. 

A maturação, funcional e anatômica, do sistema respirató¬ 
rio continua ao longo da infância e pode ser paralela à matu¬ 
ração da caixa óssea torácica. O desenvolvimento funcional é 


essencialmente secundário ao desenvolvimento anatômico. Ao 
nascimento, de 20 a 70 milhões de espaços aéreos funcionais 
estão formados; estes são constituídos de estruturas saculares, 
ainda existentes, e de alvéolos. A partir daí, os alvéolos vão se 
formando e, entre 1 e 2 anos, ocorrem grandes mudanças. Até 
o final dos primeiros 6 meses, de 85% a 90% dos alvéolos esteo 
formados, e o restante formado até o final do segundo ano 
de vida. Desta idade em diante, o crescimento pulmonar é 
proporcional ao crescimento corporal. Entre 5 e 13 anos, o 
número final de 300 milhões de alvéolos está formado. 

■ Dinâmica de transporte do fluido pulmonar 

Os primeiros movimentos respiratórios após o nascimento 
são difíceis, pois os pulmões ainda estão preenchidos com 
fluido e os alvéolos estão colapsados. A maneira pela qual os 
alvéolos se livram do fluido ainda está longe de ser totalmente 
compreendida. A maior parte de conhecimentos sobre a dinâ¬ 
mica pulmonar do neonato vem de estudos experimentais em 
ovelhas. Durante o parto normal e após as primeiras horas de 
vida extrauterina, o líqui do intra-alveolar é retirado por diver¬ 
sas vias, incluindo: sistema linfático, vasos sanguíneos, vias 
respiratórias superiores, mediasti no e espaço pleural. 

As características de transporte de fluido e de íons ao longo 
da vida fetal vão sofrendo transformações, e três estágios 
podem ser identificados. No primeiro, o epitélio pulmonar 
permanece secretor, devido à secreção ativa de Cl - e à rela¬ 
tivamente baixa reabsorção de Na + ; o motivo da inatividade 
de canais de Na + nesta fase é pouco conhecido. O segundo 
estágio, transicional, envolve uma mudança na direção de 
transporte de volume e íons; múltiplos fatores podem ester 
envolvidos nesta mudança: exposição das células epiteliais 
ao ar, alta concentração de esteroides e nucleotídios cíclicos, 
além da presença de outros fatores hormonais. Este fase não só 
inclui aumento na expressão de canais de Na + no epitélio pul- 



Figura 78.3 ■ Estágios da formação do pulmão embrionário e fetal. 
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Figura 78.4 ■ Representação esquemática dos compartimentos fluidos do pulmàofetal, destacando o epitélio pulmonar, formado por células tipo 1, que ocupam a maior 
parte da superfície do lúmen pulmonar, e células tipo 2, que produzem e secretam o fator surfactante. Essas células também secretam Cl" por um processo que envolve o 
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das aquaporinas 5 - AQP5) e o Na* {via canais tipo ENAC) seguem o 


monar, mas também, mudança da baixa seletividade de canais 
catiônicos para alta seletividade de canais de Na*. O aumento 
da entrada de Na* para a célula pode resullar em mudança 
no potencial de membrana, com diminuição na secreção de 
Cl' e até reversão de secreção para reabsorção de Cl. O ter¬ 
ceiro eslágio, final adulto, caracteriza-se por alta reabsorção 
de Na* e possível reabsorção de Cl" via canais (Figura 78.4). O 
que regula estas fases? Vários fatores parecem estar envolvidos 
nestas mudanças de fases, e os reguladores fundamentais são: 
glicocorticoides, oxigênio, beta-adrenérgicos e surfactemte. 
Interessante nolar que a aldosterona - regulador importante 
do transporte de Na* no rim e intestino - parece exercer pouca 
influênci a no pulmão. 

As mudanças nas forças físicas exercidas na árvore respira¬ 
tória estão demonstradas na Figura 78.5. No feto, a secreção 
deixa o pulmão via traqueia e laringe, mas devido à resistência 
da laringe, o líquido permanece na via respiratória. No recém- 
nascido, o movimento em vez de secretório se torna absortivo, 
o que livra a árvore respiratória de fluido. 

Com o início da aeração, e o aumento da tensão de alvéolos 
perfimdidos, aumenta a remoção do fluido, que retorna para o 
sistema circulatório da criança. O aumento no fluxo sanguíneo 
pulmonar contribui para que essa retirada de fluido ocorra de 
maneira eficiente; como os capilares sanguíneos formam uma 
rede em torno dos alvéolos, o aumento do fluxo sanguíneo os 
torna menos enrodilhados e isto retifica os alvéolos, que con¬ 
tribui para a sua expansão. 

Durante o parto, a estrutura da caixa torácica da criança 
se amolda, dificultando fraturas ou compressão inadequada 
na sua estrutura óssea e no seu sistema respiratório. Com o 
passar do tempo, a ossificação se intensifica, o tônus muscular 
intercoslal melhora e a pressão negativa do lado abdominal do 
diafragma se estabelece. 

■ Papel da secreção de cloreto 

Como mencionado anteriomente, a secreção do fluido 
intrapulmonar ocorre ao longo da vida intrauterina; esta 
secreção acontece graças ao transporte de Cl", cuja força 
motriz é similar ao mecanismo descrito para o transporte de 
Cl" por outros epitélios. Ou seja, o Cl" entra para a célula 


através da membrana basolateral, via cotransportador 
Na*:2Cl":K* (processo que pode ser inibido por diuréticos 
específicos). O Cl" é assim mantido alto dentro da célula, 
sendo extruído passivamente para o lúmen, por canais de 
cloreto. A Na*/K*-ATPase, situada também na membrana 
basolateral, possibilita a entrada passiva de Na* para a célula 
pela membrana luminal A concentração de Cl" no fluido pul¬ 
monar é cerca de 50% mai or do que a do plasma, enquanto a 
do Na* é similar. A água pode fluir entre as células epiteliais 
ou através de canais de água, aquaporinas, especialmente a 
aquaporina 5, que é abundantemente expressa nas células 
pulmonares do tipo I. Estudos experimentais indicam que 
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Figura 78.5 ■ Representação das forças envolvidas na formação e reabsorção de 
líquido pulmonar no feto e no recém-nascido. Note que, no recém-nascido, as mu¬ 
danças dessas forças fazem com que haja reabsorção do líquido pulmonarformado 
anteriormente, limpando a superfície aérea. 
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neste epítélio também existe uma H*-ATPase acidificando 
o fluido; com isto, a secreção de Cl' e a formação de fluído 
parecem ser estimuladas. O fluido intraluminal impede que 
os espaços alveolares colabem e é também necessário para 
promover o crescí mento do pulmão. 

No feto, a pequena fração do débito cardíaco que chega 
aos pulmões é suficiente para suprir os substratos necessários 
para a formação do surfoctante e para a secreção de fluido, 
que pode alcançar até 5 mf/kg/h perto do final da gestação. 
O aumento do líquido intraluminal reflete uma vasculariza¬ 
ção crescente do epitélio pulmonar e um aumento da própria 
superfície pulmonar. 

Alguns estudos mostram que a produção e o volume de 
fluido pulmonar diminuem antes do nascimento, e particular¬ 
mente, durante o trabalho de parto. Contudo, se o parto ocorre 
prematuramente, ou é cesariano, é esperado que o volume de 
fluido pulmonar esteja maior, pois estas duas situações dificul¬ 
tam a eliminação de fluído. Além disso, o parto prematuro, ou 
por via não vaginal, dificultam também o transporte de gases 
e a ventilação e, consequentemente, podem prejudicar o equi¬ 
líbrio acidobásico. 

■ Transporte de Na + 

O transporte ativo de Na* através do epítélio pulmonar 
direciona o líquido do pulmão para o interstício. Como men¬ 
cionado anteriormente, no pulmão, o transporte de Na* ocorre 
em duas etapas. Na primeira, o Na* é movido passivamente do 
lúmen para a célula, através de canai s íônicos. A segunda etapa 
envolve o transporte ativo de Na*, através da Na*/K*-ATPase 
da membrana basolateral, sendo o Na* extruído da célula para 
o espaço seroso. 

O epitélio pulmonar muda suas características de trans¬ 
porte rapidamente, passando de um epitélio predominan¬ 
temente secretor de cloreto para um predominantemente 
reabsorvedor de Na*. Esta capacidade de reabsorver Na* está 
relacionada com a maior presença de canai s luminais de Na*, 
os chamados ENaC (epithelial sodium channeU descritos no 
Capítulo 10 ). Confirmando esses achados, outros trabalhos 
experimentais mostraram que a amilorida (diurético inibidor 
dos ENaC) inibe o transporte de Na* e água. Muitas informa¬ 
ções são oriundas de estudos em células do tipo ATII. Estas 
células cuboídes são responsáveis pela secreção do surfac- 
tante, pelo transporte de Na* do lúmen para o interstício e 
pelo processo de reparação após lesão. Durante o desenvol¬ 
vimento pulmonar, elas são também progenitoras de células 
escamosas tipo I. O transporte de Na* nestas células obedece 
à mesma dinâmica descrita anteriormente, ou seja, difusão 
pela membrana luirimal e transporte ativo pela membrana 
basolateral, graças à Na*/K*-ATPase. Os canais ENaC, na 
superfície luminal, constituem o processo limitante do trans¬ 
porte de Na*. O ENaC é constituído de 3 subunidades, não 
idênti cas, a, (3 e 7 . No rato, tanto o pulmão fetal como o do 
adulto expressam estas isoformas. Animais geneticamente 
modificados e que não expressam a unidade a, por exemplo, 
tornam-se inviáveis. 

A expressão do ENaC é regulada ao longo do desenvolvi¬ 
mento do feto, e crianças prematuras nascem com pulmões 
com baixa expressão de ENaC, o que dificulta a eliminação de 
líquido do alvéolo. Altas doses de corticosteroídes aumentam 
a transcrição do ENaC em diversos epitélios, inclusive no pul¬ 
mão. Por outro lado, os corticosteroides diminuem a degrada¬ 
ção dos ENaC existentes e estimulam a resposta dos pulmões 
a agentes beta-adrenérgicos. 


■ Fatorsurfactante 

As pesquisas acerca do fator surfactante (SUR) iniciaram 
na primeira metede do século 20 . Em 1959, Avery e Mead 
aventaram a hipótese de que, em prematuros, a deficiêncfa de 
algum fator que alterasse a tensão superficial intra-alveolar, 
levaria a quadros graves tais como a síndrome de desconforto 
respiratório (SDR). 

Nas décadas seguintes, a composição do surfactente foi 
elucidada e, a partir dai', inúmeros trabalhos clínicos e expe¬ 
rimentais têm sido elaborados com o intuito de não só tratar, 
mas também evitar a SDR. 

O SUR é produzido nas células alveolares do tipo II e 
armazenado em dois principais compartimentos: um con¬ 
tendo o pool intracelular e outro o extracelular. O intrace¬ 
lular consiste em corpúsculos lamelares nas células tipo II. 
Sua função é armazenar o SUR antes que seja liberado para 
o espaço alveolar. 

A colete do SUR é feita facilmente no lavado traqueobrôn- 
quico. Em diferentes espécies de mamíferos, sua composição 
mostra grande similaridade. Cerca de 90% é constituído de 
lipídios, dentre os quais os fosfolipídios predominam. A fos- 
fatidilcolina é identificada como seu componente mais abun¬ 
dante; constitui entre 70% e 80% do SUR, sendo 50% a 70% 
saturada. Outros lipídios são: fòsfatidiletanolamína, fosfati- 
dilinosltol, fosfatidilserina, colesterol, triacilglicerol e ácidos 
graxos livres. O colesterol corresponde a 2,4% em peso da 
composição total do SUR. 

Embora a maior parte do SUR seja constituída de lipídios, 
há cerca de 10 % de proteínas. Foram descritos quatro tipos 
de proteínas associadas ao SUR. Elas podem ser divididas em 
2 grupos: as proteínas hidrofílicas SP-A e S-D e as hidrofóbicas 
SP-B e SP-C. Elas ocorrem apenas no pulmão, e a SP-A e SP-D 
parecem exercer a primeira linha de defesa contra patógenos 
inalados. As proteínas associadas ao SUR são fundamentais 
para que o efeito do SUR seja exercido na sua totalidade. 

Os corpúsculos lamelares das células tipo II contêm todos 
os componentes do SUR. Diversos fatores influenciam a sín¬ 
tese e a secreção do SUR: estresse mecânico, agonistes bete- 
adrenérgicos e receptores purinérgicos ou de vasopressina. 
A estimulação está associada ao Ca 2 * citosólíco, AMP cíclico 
e ativação de proteinoquinases. A composição de fosfolípí- 
dios do SUR pode ser influenciada por dieta, idade e esforço 
físico. 

Após ser secretado, o SUR é transformado em estruturas 
chamadas de míelina tubular que são as responsáveis pela 
inserção dos fosfolipídios na interface ar-líquido. 

As moléculas de fosfolipídios são posicionadas com sua 
parte hidrofóbíca de ácidos graxos volteda para o lúmen alveo¬ 
lar, e sua face polar para a subfase. Os fosfolipídios do SUR 
formam uma camada eslável, ou filme, com uma tensão de 
superfície baixa em resposta à compressão. Quando as proteí¬ 
nas hidrofóbicas estão presentes, a adsorção de fosfolipídios da 
subfase para o filme é altamente acelerada. A adsorção de fos¬ 
folipídios é requerida para assegurar a ocupação molecular da 
interface ar-água durante a inflação do pulmão. Durante a expi¬ 
ração, a tensão de superfície diminui na interface ar-água, e a 
monocamada fica rica em fosfatidiolcolina na forma saturada. 

■ Controle respiratório no neonato 

Os quimiorreceptores periféricos e centrais são cruciais 
para o controle respiratório. Os quimiorreceptores carotídeos, 
aórticos e centrais são funcionais mesmo na vida fetal; mas a 


% 


78 


Fisiologia do Neonato 


1245 


transição para a necessidade de respiração contínua faz com 
que ajustes rápidos e precisos sejam deflagrados em resposta 
a estímulos hipóxicos (que causam queda da 0 2 arterial) ou 
em situações de hipercapnia (que provocam elevação da pC0 2 
arterial). 

Ao nascimento, o aumento acentuado na p0 2 arterial pro¬ 
voca um ajuste na sensibilidade dos quimiorreceptores carotí- 
deos e aórticos, que ocorre durante os primeiros dias de vida 
e pode durar por semanas. A flutuação no equilíbrio acido- 
básico em pré-termos é comum. Isto se deve à imaturidade 
no controle respiratório e, como consequência, prematuros 
podem estar expostos a episódios de hipercapnia e/ou hipo- 
xia. Crianças pretermo exibem resposta inadequada a estímu¬ 
los hipercapneicos que pode perdurar nos primeiros dias de 
vida. Os efeitos combinados de pC0 2 , p0 2 e pH arterial deter¬ 
minam o nível de ventilação. Uma interação não linear entre 
pC0 2 e p0 2 , isto é, aumento da quimiossensibilidade ao C0 2 
a valores aumentados de hipoxia, foram descritos em nervos 
carotídeos e aórticos. Em crianças a termo, padrões respira¬ 
tórios diferentes podem ocorrer, em que períodos de apneia 
podem se seguir de movimentos respiratórios com maior 
amplitude e/ou frequência. 

Por exibirem relativa imaturidade cerebral nos primeiros 
dias de vida, os ratos são utilizados como modelo experimen¬ 
tal similar a humanos pretermos. Quando expostos a prévia 
hipercapnia, esses animais exibem sensibilidade aumentada 
na resposta ventilatória à hipoxia. Duas vias diferentes podem 
estar envolvidas nesta resposta: a hipercapnia estimula recepto¬ 
res centrais, enquanto a hipoxia altera a sensibilidade do corpo 
carotídeo. Assim, períodos de apneia (parada da respiração), 
frequentemente vistos em prematuros, podem ser resultantes 
da resposta inadequada do controle quimiorreceptor à hipoxia 
ou à hipercapnia. É provável que a interação do aumento na 
pC0 2 e diminuição da p0 2 contribua para os padrões respira¬ 
tórios alterados em prematuros. 

■ Volumes pulmonares 

A capacidade funcional residual (CFR) é estabelecida 
durante as primeiras respirações e, normalmente, compreende 
entre 30% e 40% da capacidade totel pulmonar. Após o parto, 
a CFR é baixa, aumentando rapidamente depois dos primeiros 
movimentos. O papel da CFR é fundamental, uma vez que ela 
minimiza o trabalho respiratório e otimiza a complacência do 
sistema, mantendo uma reserva de gás durante a expiração. 

A relação ventilação-perfusão deve ser adequada para pos¬ 
sibilitar uma troca eficiente de gases. A má distribuição do 
fluxo sanguíneo pulmonar é a causa mais frequente de oxige¬ 
nação reduzida na infância. Alvéolos ventilados, mas não per- 
fiindidos, têm perfil de pC0 2 e p0 2 similar ao do ar inspirado. 
Por outro lado, alvéolos per fundidos, mas não ventilados, têm 
pC0 2 e p0 2 similar às do sangue venoso. 

Os principais volumes pulmonares na criança e no adulto 
estão indicados no Quadro 78.1. 


► Eritropoese fetal 

Durante o desenvolvimento embrionário, a eritropoese 
fetal ocorre, sequencialmente, em 3 diferentes locais: saco 
vitelínico, fígado e medula óssea. Entre a 2 a e a 10 a semana de 
gestação, a formação de hemácias ocorre no saco vitelínico e 
depois no fígado; por volta da 18 a semana, inicia-se na medula 


Quadro 78.1 • Principais volumes pulmonares 



Criança (mf /kg) 

Adulto (m^/kg) 

Capaddade pulmonar total 

63 

82 

Capaddade inspiratória 

33 

52 

Capaddade funcional residual 

30 

30 

Capaddade ví lai 

40 

66 

Volume tolal 

6 

7 

Volume de reserva expiratúrio 

7 

14 

Volume residual 

23 

16 


óssea, onde atinge o ápice na 30 a semana. No momento do 
nascimento, as hemácias são, em sua maioria, produzidas na 
medula óssea, embora a eritropoese hepática persista nos pri¬ 
meiros dias de vida. Na vida extrauterina, a eritropoese é con¬ 
trolada pela eritropoetina renal. 

O teor de hemoglobina, hematócrito e hemácias aumenta ao 
longo da vida fetal. Hemácias grandes, com elevado conteúdo 
de hemoglobina (Hb), são produzidas logo no início da vida 
fetal. No decorrer da gestação, o tamanho e o conteúdo de Hb 
diminuem, mas a concentração corpuscular média de Hb é 
mantida. 

Quando o recém-nascido respira pela primeira vez, mais 
oxigênio toma-se disponível para ligação com a Hb e a satu¬ 
ração de oxigênio da Hb aumenta entre 50% e 95%. Após o 
nascimento, o aumento do conteúdo de oxigênio no sangue e 
nos tecidos faz com que a síntese de eritropoetina e a eritro¬ 
poese também diminuam. A concentração de Hb diminui até 
que a necessidade de oxigênio esteja maior do que a chegada 
de oxigênio tecidual, o que ocorre entre aó^ea 12 a semana de 
vida, quando a concentração de Hb está em torno de 9,5 a 11 
g/d L Quando a hipoxia é detectada pelo tecido renal e hepá¬ 
tico, a produção de eritropoetina aumenta e a eritropoese é 
retomada. Interessante notar que o teor de ferro é suficiente 
para a adequada síntese de Hb, mesmo na ausência de sua 
ingestão até ao redor de 20 a semana de vida. 

No caso de crianças prematuras, poderá ocorrer anemia. 
Uma das causas comuns dessa situação é a retirada de amos¬ 
tras de sangue em quantidade e frequência altas, o que leva à 
perda de considerável volume de sangue. Outra causa é a falta 
da resposta eritropoética adequada frente aos estímulos nor¬ 
mais. Por exemplo, a eritropoetina, cuja maior fonte durante a 
vida fetal é o fígado, não é suficientemente sintetizada frente à 
hipoxia. Este déficit é maior quanto mais prematura é a criança. 
A deficiência em folato, vitamina B 12 e vitamina E pode tam¬ 
bém ser causa de anemia em prematuros. A anemia é também 
agravada pelo menor tempo de vida das hemácias, em média 
de 40 a 60 dias, contra 120 dias no adulto. 


► Fisiologia cardiovascular 

O sistema cardiovascular é o primeiro a entrar em funcio¬ 
namento no concepto. A exigêncfa de substratos, para embasar 
o rápido crescimento e desenvolvimento do embrião, requer 
um eficiente sistema que transporte nutrientes para as célu¬ 
las e que retire delas os resulfcmtes metabólitos. Inicialmente, 
o embrião é tão pequeno que processos difusionais são sufi¬ 
cientes para suprir suas demandas. No entanto, ao redor da 3- 
semana de gesteição, já é possível detectar o sangue fluindo. 
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O conceito de que o coração é como uma bomba muscular 
dominou a ciência cardiovascular por quase um século. O 
coração, no entanto, é muito mais do que uma bomba, pos¬ 
suindo diferentes tipos de músculos, tecidos valvulares, células 
endotelíais e estruturas que têm a função de originar e manter 
o ritmo cardíaco (ou função marca-passo). Para a formação 
de um coração amplamente funcional, um conjunto de células 
precursoras deve originar estes diferentes tecidos que, posicio¬ 
nados em locais precisos, fazem com que a complexa máqui na 
cardíaca exerça suas fiinções a contento. O estudo e a identi¬ 
ficação de diferentes sinais e moléculas que fazem com que o 
tecido muscular cardíaco, os vasos coronaríanos e o sistema 
de condução elétrica do coração fiincionem adequadamente, 
não só têm esclarecido os passos da embriogênese cardiovas¬ 
cular, mas também têm contribuído para que as novas técnicas 
utilizadas na medicina moderna, tais como o uso de células- 
tronco, possam ser aplicadas ao coração, para restaurar sua 
função em caso de doença. 

O coração e os vasos sanguíneos se desenvolvem de maneira 
harmônica, de tal modo que o produto final resulte em um sis¬ 
tema fechado que faz com que o sangue seja adequadamente 
provido a diferentes órgãos, com diferentes demandas meta¬ 
bólicas. 

A troca da circulação fetal para a neonatal está direto¬ 
mente ligada a mudanças da função pulmonar. O sangue que 
iria até a placenta não mais circula naquele leito e tem de ser 
redirecionado para o sistema arterial. Como mencionado 
anteriormente, quando a respiração começa, há expansão 
dos pulmões e a ventilação pulmonar aumenta a disponibili¬ 
dade de oxigênio com elevação concomitante da p0 2 > Como 
a resistência pulmonar cai' dramaticamente, após o parto há 
aumento da circulação pulmonar e queda no shunt do dueto 
arterioso, e 90% do fluxo do ventrículo direito vai para as 
artérias pulmonares. Assim, o dueto arterioso começa a se 
fechar quase imediatamente após o nascimento, revertendo a 
direção do fluxo sanguíneo que era do ventrículo direito para 
o esquerdo. Seu fechamento funcional ocorre antes de seu 
fechamento anatômico, que só se completa entre o 2 a e o 3* 
mês de idade. O fechamento funcional do dueto arterioso é 
influenciado por oxigênio e substoncias vasoativas, particular¬ 
mente, prostaglandinas e endotelina-1. O ventrículo esquerdo 
deve, então, ser capaz de bombear cerca de 350 mf/kg de san¬ 
gue. Os ventrículos começam a trabalhar em série, como no 
adulto. Poucos segundos após o nascimento, o fluxo sanguí¬ 
neo umbilical reduz-se a menos de 20% dos valores fetais. Os 
vasos umbilicais se contraem rapidamente e o dueto venoso 
se oblitera até o final da 1- e a 2- semana de vida. Em crianças 
pretermo, o dueto venoso mantém-se aberto por mais tempo. 
Provavelmente, seu fechamento deve-se ao aumento do teor 
de endotelína e tromboxano. 

No recém-nascido, a capacidade funcional cardíaca tra¬ 
balha perto do limite máximo, e adaptações a aumento de 
volume ou de pressão são menos eficientes. Comparado ao 
coração adulto, o miocárdio do neonato requer maior pres¬ 
são de enchimento, que é alcançada com menores volumes. 
Ao nascimento, o débito do ventrículo direito aumenta em 
cerca de 1/3, enquanto o do ventrículo esquerdo triplica. As 
catecolaminas estimuladas levam a um aumento no débito 
cardíaco esquerdo, necessário para a vida pós-natal. Assim, 
o aumento no débito do ventrículo esquerdo pode ser expli¬ 
cado por: aumento no ritmo cardíaco e retorno venoso, 
aumento da resposta inotrópica a agentes tróficos e estimula¬ 
ção simpática e queda na carga sistólica e diastólica do ven¬ 
trículo direito. 


■ Ritmo cardíaco 

O ritmo cardíaco é maior no recém-nasado e cai paulati¬ 
namente nas primeiras 6 semanas de vida. Ele é determinado 
pelo ritmo de despolarização do nó sinoatrial, que é tonica- 
mente regulado pelo sistema parassimpático. Ao nascimento, 
a inervação simpática não está completamente ativa. Assim, 
os efeitos vagais predominam e as respostos a receptores beto- 
adrenérgicos induzidos por catecolaminas são limitodas. Com 
o passar do tempo, o ritmo cardíaco diminuí, e encontra-se 
taquicardía (mais de 160 bpm) em eventos que levam à libe¬ 
ração de catecolaminas, estimulação do simpático ou inibição 
do parassimpático. 

■ Alterações estruturais nas fibras cardíacas 

As alterações maturacionais na força de contração mio- 
cárdica começam a ser vistas no final da gestação e conti¬ 
nuam após o nascimento e durante o desenvolvimento. Os 
miócitos cardíacos passam por três processos de maturação, 
determinados pelo desenvolvimento: proliferação, binucle- 
ação e hipertrofia. Durante a vida fetal, os miócitos prolife¬ 
ram rapidamente; mas, no período perinatal, a proliferação 
cessa e os miócitos sofrem episódios adicionais de síntese de 
DNA e mitose nuclear sem citodnese (mitose adnétíca) que, 
na maioria das espédes, deixa os miócitos binucleados. Até 
pouco tempo, pensava-se que os miócitos adultos fossem inca¬ 
pazes de repetir o ciclo celular quando expostos a estímulos, 
acreditando-se que seu aumento celular seria conseguido por 
processo hipertrófico. Desta maneira, a capaddade de rege¬ 
neração dos miócitos parecia ser limitada. Atualmente, dados 
experimentais mostram que, sob certos condições, os miócitos 
podem repetir o ciclo celular e exibir regeneração. 

No primeiro mês de vida, há aumento no número de mió¬ 
citos e depois há hipertrofia dos já existentes. Como mendo- 
nado anteriormente, um aumento na força de contração faz 
parte do processo de maturação. Não há um aumento brusco 
na força de contração, mas um aumento gradual com o passar 
do tempo. A maior parte dos processos está reladonada com 
mudanças estruturais na anatomia miocárdica. A forma do 
miócito e o tamanho se alteram com o desenvolvimento. Ele 
passa de uma forma esférica no embrião para uma forma retan¬ 
gular no adulto. No recém-nasa do, as dimensões do mióato 
são de 40 pm em comprimento e 5 pm em largura, enquanto 
no adulto o tomanho pode exceder 150 pm por 25 pm. 

A organização interna do miócito imaturo é diferente da do 
adulto; ele é constituído de um core de mitocôndría, núcleo 
e material membranoso circundado por uma fina camada de 
miofobrilas; estos parecem não assumir uma direção determi¬ 
nada enquanto, no adulto, as miofibrilas estoo organizadas em 
filas paralelas ao eixo longitudinal da célula. Durante a fase de 
transição, de imaturo para maduro, as miofibrilas se orientam, 
situando-se em uma fina camada da região subsarcolemal. 
Estas mudanças, juntamente com a diminuição do número 
de sarcômeros por grama de músculo e aumento no conteúdo 
aquoso, limitam a força cardíaca por unidade de área no feto 
e recém-nascido. Com o aumento de miofibrilas, há elevação 
do número de pontes de ligação (cross brídge attackments) e da 
força de contração. 

Nas semanas que se seguem ao nascimento, aumento a massa 
ventricular; com o ventrículo direito crescendo menos que o 
esquerdo. A mudança pós-natol do ventrículo esquerdo é, em 
grande parle, relacionada com o aumento do tomanho e número 
de mióa tos. Após o nascimento, esles processos são dirigidos por 
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uma série de fatores tróficos estimulados por catecolaminas e por 
estimulação símpaticomímética. Por exemplo, a estimulação de 
a-adrenorreceptores induz aumento no tamanho do miócito e no 
conteúdo de miofibrilas, mas não tem efeito aparente no miócito 
adulto. No período perinatal* o miócito expressa receptores alta- 
adrenéigicos em grande número. Em adição, efeitos autócrinos 
e parácrinos dos fetores de crescimento de fibroblastos, fetores 
insulina-símile e outros estímulos tróficos contribuem para o 
crescimento do número e tamanho de miócftos. 

A contratilidade miocárdica no neonato é alterada, devido 
à diminuição na complacência ventricular e à redução na 
massa contrátil. O miocárdio fetal tem pequena quantidade 
de tecido contrátil, restrito ao subsarcolema. No feto, cerca de 
60% do tecido miocárdico é não contrátil, contrastando com 
o do adulto, no qual esta porcentagem é de 30%. O miócito 
adulto contrai mais rapidamente e com maior frequência do 
que o fetal. Nos períodos fetal e perinatal, eventuais mudanças 
hemodinâmicas desencadeiam respostas ligadas ao aumento 
do ritmo cardíaco. Todavia, esta resposta é limitada devido 
ao predomínio do sistema parassimpático e à imaturidade do 
simpático. A acidose, a hipercarboxemia e a hipoxia alteram a 
permeabilidade celular e a atividade da Na*/K*-ATPase, que 
induzem a menor capacidade de contratilidade miocárdica. 

■ Características das proteínas contráteis 
durante o desenvolvimento 

Miosina 

Em todos os eslágios de desenvolvimento, a contração mio¬ 
cárdica resulta na alteração do cálcio citosólico, o qual regula 
a interação miosina-actina. A miosina de cadeia pesada domi¬ 
nante no músculo cardíaco é do tipo j3 e, na passagem da vida 
fetal para a adulta, não há grandes mudanças na sua expressão. 
O coração expressa dois genes para miosina de cadeia leve: 
MCLl e MCL2. MCLl atrial (MCLla) é expresso no ventrículo 
fetal e no átrio fetal e de adulto. Com o desenvolvimento, 
ocorre uma mudança no ventrículo do adulto, com diminui¬ 
ção na expressão de MLCla e aumento na de MCLl ventricu¬ 
lar (MCLlv). Já o gene MCL2 ventricular, é expresso predo¬ 
minantemente no ventrículo, desde a vida fetal até a adulta; 
enquanto o gene MCL2 atrial é expresso no átrio. A função 
ventricular depende da fòsforilação da MCL2 ventricular, que 
aumenta a sensibiüdade dos miofilamentos ao Ca 2 *. 

Actina 

Durante a vida embrionária, fetal e pós-natal, a expressão de 
actina no músculo cardíaco muda. No início da vida pós-natal, 
a expressão da acfcina cardíaca diminui no ventrículo, enquanto 
a expressão de actina de múscuío esquelético aumenta. A partir 
dos 6 meses de vida até a idade adulta, o tipo de acfcina domi¬ 
nante no sarcômero do coração humano é a actina de músculo 
esquelético. As diferenças estruturais destes duas acfcinas são 
pequenas, sugerindo que, fimcionalmente, elas possam ter 
ações fisiológicas similares. No primeiro ano de vida, parece 
que há correlação do aumento na contratilidade e mudança na 
expressão da acfcina cardíaca para a acfcina de músculo esquelé¬ 
tico. A capacidade de adaptação a defeitos congênitos pode ser 
também devida a esta alteração na expressão do tipo de actina. 

Tropomiosina 

O músculo cardíaco expressa duas tropomiosinas, a cx e a 
p. A tropomiosina a predomina no coração fetal, pós-natal e 
adulto. 


TropomaC 

Um único tipo de troponina, a cardíaca, é expressa no 
coração ao longo do desenvolvimento. Em miofilamentos que 
expressam diferentes isoformas de troponina cardíaca, é rela¬ 
tada uma mudança na ligação com o cálcio. 

Troponina I 

Duas isoformas de troponina I são expressas no miocárdio 
ventricular: a de músculo esquelético (do tipo lento) e a tropo¬ 
nina I cardíaca. No coração humano adulto, a expressão da tro¬ 
ponina I cardíaca é a predominante, e alguns anos de vida são 
necessários para que este predominância seja alcançada. A alta 
expressão perinatal de troponina I de músculo esquelético parece 
proteger o coração durante episódios de acidose respiratória. 

■ Sensibilidade ao Ca 2+ 

A sensibilidade dos miofilamentos ao cálcio e a habilidade 
do miocárdio em modular o cálcio citosólico conferem uma 
importante característica fisiológica ao miocárdio: embora a 
contração seja um fenômeno tudo ou nada, a força de contração 
pode variar de um batimento ao outro. Esta propriedade funda¬ 
mental de sensibilidade ao cálcio é vista ao longo do desenvolvi¬ 
mento, desde o período embrionário até a fase adulta. 

Dois tipos de canais de cálcio são descritos: do tipo T e do 
tipo L. No coração fetal, existe a expressão de isoformas do 
canal do tipo T, que vai diminuindo com o desenvolvimento. 
Já no coração do adulto, os canais predominantes são do tipo L, 
voltagem-dependentes e di-hidropiridina-sensíveis. O retículo 
sarcoplasmático no miocárdio fetal é reduzido e menos organi¬ 
zado, alterando o transporte de cálcio e a contratilidade. 

■ Outras características do miocárdio 
no feto e no neonato 

Estudos realizados há décadas sugeriram que o coração fetal 
poderia mostrar uma rigidez passiva aumentada, o que levaria 
à disfunção diastólica, um fator de risco para a morfcalidade 
perinatal. Com a descrição de uma proteína gigante, a titína, 
que funciona como um elástico e que define as propriedades 
mecânicas passivas do miócito, as pesquisas se concentraram 
para elucidar se alteração na composição desta proteína pode¬ 
ria estar relacionada com mudança nas respostas hemodinâ¬ 
micas vistas nos neonatos. Duas isoformas de titina podem 
ser coexpressas no mesmo sarcômero, possibilitando ajustes 
na resistência passiva: uma curfca, menos complacente (N2B) e 
outra mais longa, mais complacente (N2BA). Um único gene 
é o responsável pela expressão dessas duas isoformas da titina, 
que podem ser expressas em maior ou menor proporção, 
dependendo das respostas necessárias. Assim, quanto maior 
a expressão da isoforma N2B, maior a rigidez do miócito. O 
miocárdio fetal e neonatal exibem uma forma particular da 
N2BA, incorporada no sarcômero, e que confere baixa rigidez 
ao miocárdio. Durante o desenvolvimento pós-natal, a titina 
fetal é substituída por isoformas mais rígidas, dando origem a 
um miocárdio com resposta passiva aumentada. Isto possibi¬ 
litaria um ajuste ao volume diastólico, de certa maneira prote¬ 
gendo a fibra miocárdica. 

■ Perfil pressórico na infância 

Assim como no adulto, a determinação de níveis pressó- 
ricos na inftncia é um procedimento que deve ser realizado 
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sistematicamente, a fim de serem detectados possíveis casos 
de hipertensão ou quadros clínicos pré-hi’pertensivos. É reco¬ 
mendado que a partir de 3 anos de idade a criança tenha sua 
pressão arterial (PA) determinada, quando da visita a postos 
de saúde. A definição de hipertensão é baseada em dados obti ¬ 
dos em grandes estudos populacionais de crianças normais; 
como a PA varia de acordo com idade, sexo e peso, foram 
construí dos tabelas e gráficos, que estão disponíveis nos locai s 
pertinentes. A PA varia também de acordo com a metodologia 
utilizada para a sua avaliação. O método auscultatório ainda é 
bastante utilizado; porém, atualmente, o método oscilométrico 
é o mais usado, e vários estudos mostram que este método é 
menos sujeito a erros. 

Trabalho publicado em 2007, por Kent et ai , indica que 
entre o 6* e o 12 9 meses de vida não se verificam diferenças 
significantes na PA sistólica e diastólica; entretemto, aos 2 dias 
de vida, as médias para as pressões diastólicas e sistólicas são 
menores do que as vistas em crianças mais velhas (Figura 78.6). 
A PA tende a subir na adolescência, temto em meninos quanto 
em meninas, e ao redor de 18 anos alcança os valores vistos 
em adultos. Estudos populacionais evidenciam, também, que 
há correlação positiva entre peso corpóreo e PA; ou seja, para 
a mesma idade e sexo, crianças com maiores pesos mostram 
tendência a exibir níveis pressóricos mais elevados. 


► Fisiologia renal 

' Desenvolvimento anatômico 

Os rins de mamíferos desenvolvem-se de uma região loca¬ 
lizada entre a região axial e a placa lateral do mesoderma. Três 
estágios sucessivos são identificados neste desenvolvimento, e 
os dois primeiros são transientes. No primeiro estágio, pró¬ 
ximo da 3 a semana, há a formação de estruturas não fiincio- 
nais, os pronefros ou duetos néfricos primários, derivados 
da região cervical Cada pronefro consiste em 7 a 10 grupos 
celulares compactos, que degeneram no início da 4- semana. 
Com o crescimento, um arranjo linear de túbulos epiteliais 
é formado, derivado de células mesenquimais adjacentes, 
constituindo os mesonefros. Estes aparecem ao término da 


4 a semana, formando órgãos ovoides em forma de S, próximo 
das gônadas em formação. O dueto mesonéfrico, no sexo 
masculino, origina o dueto wolfiano. Os metanéfrons ou rins 
permanentes originam-se do bolão uretérico na porção cau¬ 
dal do mesoneff o. A formação do rim definitivo envolve dois 
processos separados e inter-relacionados. O botão uretérico 
cresce, invade o mesênquima e começa a sofrer subdivisões; 
em seguida, células mesenquimais se agregam ao redor destas, 
iniciando a conversão mesênquima-epitélio, enquanto outras 
células mesenquimais se transformam para formar o estroma 
intersticial. Os agregados celulares originam uma vesícula renal 
polarizada, tendo, em uma das partes, contato com o bolão 
ureteral (Figura 78.7). Uma única fonda se forma na vesícula, 
provocando uma estrutura em S. A porção distai deste S, que 
ficou em contato com o botão ureteral, se funde para se tomar 
um túbulo único, epitelial. A parte proximal deste forma o tufo 
glomerular, quando células endoteliais invadem a fenda proxi- 
maL A interação da célula endotelial com as células glomeru- 
lares dá origem à membrana basal glomerular, uma estnitura 
altamente especializada, com função de exercer uma barreira à 
passagem de determinadas moléculas e proteínas. 

A formação do néfron inicia-se ao redor da 5 a semana, na 
porção justamedular, e progride para o córtex. Na 20 a semana, 
a divisão dos duetos coletores eslá completa e cerca de 1/3 dos 
néffons está formado. Os néfrons se desenvolvem até a 35- ou 
36 a semana (correspondendo, normalmente, a um peso feteil 
de 2.100 a 2.500 g e um comprimento de 46 a 49 cm), quando o 
número final de néffons é alcançado. Nas crianças pré-termo, 
o desenvolvimento renal continua até a 34- ou 35- semana pós- 
concepcfonal. A maturação dos néffons e sua hipertrofia con¬ 
tinuam durante os primeiros anos de vida. A vascularização 
renal é paralela à neff ogênese. 

Inicialmente, os rins situam-se na área pélvica; mas, com 
o crescimento e alongamento do feto, eles migram para áreas 
mais superiores. Durante este processo, os rins mostram um 
movimento de rotação de 90°, de tal modo que a pelve renal se 
posiciona na frente da linha mediana. 

O peso renal aumentei nas últimas 20 semanas de gestação, 
linearmente com o aumento do peso e da superfície corporais. 
Antes do 5 C mês de gestação, o crescimento renal ocorre pri¬ 
mariamente na região medular, que contém a maior parte dos 
duetos coletores. A partir do 5 9 mês, ocorre maior crescimento 
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Figura 78.6 ■ Evolução das pressões arterial diastólica, média e sistólica em crianças durante o primeiro ano devida, PA = pressão arterial; n = número de crianças obser¬ 
vadas. (Adaptada de Kent et aí. Pediatr Nephrot 22:1743-50 r 2007.) 
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Indução 


Condensação 


Epitelizaçâo Tubulogênese 


Maturação 



Estruturas durante o desenvolvimento 

mm - mesênquima metanéfrioo 
bu/dc - botão uretêrico/ducío coletor 
ag cel - agregado celular 
vr- vesícula renal 
cs - corpúsculo em forma de S 




Estruturas maduras 

cr - corpúsculo renal 

tcp - íúbulo contornado proximal 

pdf - porção descendente fina 

paf - porção ascendente fina 

pae - porção ascendente espessa 

md - mácula densa 

tcd - túbulo contornado distai 

dcn - dueto conector 

dcl - dueto coletor 




Figura 78.7 ■ Estágios na formação dos néfrons de mamíferos, Após interações do mesênquima e metanefro, são induzidas novas divisões no botào uretérico. Posterior¬ 
mente, e em cada ponta da árvore ureteral, há condensação de tecido e aparecimento de vesículas renais que formarão os néfrons individuais. (Adaptada de Yu J, McMahon 
AP and Valerius MT. CunentOpinionGenetics&Development, 14:550-7,2004.) 


na região cortical e na medula externa. Após o nascimento, 
o crescimento renal se dá, principalmente, nos túbulos e na 
alça de Henle. O ritmo de crescimento tubular se reflete nas 
mudanças da relação das superfícies glomerularttubular; ou 
seja, 27:1 ao nasc imento, 8:1 aos 6 meses e 3:1 em adultos. 


de gesteição. Este padrão de desenvolvimento reflete o número 
crescente de néfrons fundonantes. Próximo da 35 a semana, a 
velocidade de aumento do RFG diminui' até o nascimento. As 
mudanças do RFG de acordo com a idade concepcional estão 
indicadas na Figura 78.8. 


■ Desenvolvimento funcional 


■ Maturação pós-natal 


O feto é composto primordialmente de água, em sua maio¬ 
ria contida no compartimento extracelular; com a progressão 
da gestação, a água total do corpo e o volume do meio extrace¬ 
lular diminuem lentamente, e o volume do meio intracelular 
cresce (Figura 78.1). 

A filtração glomerular e a produção de urina iniciam na 
9 a ou 10 a semana de gesteição. A alça de Henle começa a fun¬ 
cionar na 14- semana e a reabsorção tubular, entre a 9^ e a 12- 
semana. Ao longo da gestação, o fluxo plasmático renal (FPR) 
e o ritmo de filtração glomerular (RFG) são baixos, devido à 
alta resistência vascular e à baixa pressão arterial sistêmica; 
contudo, aumentam a partir da 20 a semana até o final da gesta¬ 
ção. Este aumento é paralelo à elevação no número e tamanho 
dos néfrons. No adulto, cerca de 25% do débito cardíaco vão 
para os rins, enquanto no feto, 40% a 50% vão para a placenta 
e apenas 3% para os rins. Assim, o balanço hidreletrolítico do 
feto é devido, primariamente, à placenta. 

Embora o FPR e o RFG sejam baixos no feto, o débito uri¬ 
nário contribui bastante para o volume do fluido amniótico. A 
bexiga feteil se esvazia a cada 20 a 30 min, e o débito urinário 
cresce com o desenvolvimento felal Embora o volume exato 
de produção de urina ao longo da geslação não esteja estabe¬ 
lecido, ele é calculado em torno de 25% do peso corpóreo, ou 
cerca de 100 m^/dia perto do final da gestação. 

Como no adulto, o RFG do feto depende da pressão de 
ultrafiltração, que é a diferença entre os gradientes de pres¬ 
são hidrostática e oncótica dos capilares glomerulares. A baixa 
pressão de perfusão e o baixo fluxo plasmático glomerular são, 
pelo menos em parte, responsáveis pelo baixo ritmo de filtra¬ 
ção glomerular durante a gestação. O RFG depende lambém 
do coeficiente de ultrafiltração, ou Kf, que depende da área e 
da permeabilidade da membrana filtrante. Durante os últimos 
meses de gestação, o RFG aumentei em paralelo à idade gesta- 
cional até o término da nefrogênese, ao redor da 35 a semana 


A maturação pós-natal é caracterizada por aumento acen¬ 
tuado no FPR, que tem seu valor dobrado até o final do pri¬ 
meiro mês de vida. Os valores do FPR no adulto, de cerca 
de 600 m^/min, são alcançados próximo ao segundo ano de 
vida. 

Estudos acerca da distribuição do fluxo sanguíneo no rim 
de recém-nascidos mostram que o fluxo sanguíneo é, predo¬ 
minantemente, levado para os néfrons mais profundos do cór¬ 
tex renal; mas, com a maturação renal, devido à diminuição 
nas resistências vasculares, o sangue é redistribuído para o 
córtex externo. 

A capacidade de autorregulação do fluxo sanguíneo renal é 
menor em crianças do que em adultos. 



Idade concepcional (semanas) 

Figura 78.8 ■ Desenvolvimento do ritmo de filtração glomerular (RFGi) como função 
da idade gestacional durante o último trimestre da gestação e no primeiro mês da 
vida pós-natal. Notar o aumento do RFG pós-natal observado nos pré-termo 
e nos recém-nascidos de termo (°—♦). (Adaptada de Guinard JP and John EG. Gin 
Perinatol, 13: 377.1986.) 
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O RFG tem seu valor duplicado nas primeiras 2 semanas 
de vida (Figura 78.8). Este acréscimo é devido ao aumento da 
superfície disponível para a filtração; além disso, elevações adi ¬ 
cionais do RFG podem ser relacionadas com: 1) elevação do 
Kf, 2) aumento na pressão efetiva de ultrafiltração e 3) dimi¬ 
nuição nas resistências das arteríolas aferentes e eferentes. No 
1- ano de idade, o RFG é cerca de 90% do valor no adulto e no 
2 Q ano, alcança aproximadamente 98% desse valor. Em termos 
absolutos, do nasc imento até a idade adulta, o RFG aumentei 
cerca de 25 vezes. 

O balanço glomerulotubular, definido como a relação 
dos valores absolutos de reabsorção tubular e a filtração por 
néfron, é adequado no recém-nascido, a fim de manter a reab¬ 
sorção de solutos, água e íons em valores compatíveis com o 
seu crescimento. Em prematuros nascidos antes da 30 a semana 
gestacional, o balanço glomerulotubular pode não ser ade¬ 
quado, levando, por exemplo, à glicosúria (aumento de glicose 
na urina). 

■ Homeostase de Na + em condições fisiológicas 

O aporte de sódio é baixo em lactentes, se comparado ao 
de adultos. O leite é uma fonte pobre de Na 4 e, para que o 
crescimento do neonato ocorra satisfatoriamente, é necessá¬ 
rio um balanço positivo desse íon. Parte deste balanço posi¬ 
tivo é devida ao baixo RFG observado neste período da vida. 
Adicionalmente, no neonato, o baixo nível de fatores natriu- 
réticos (fatores que aumentam a excreção renal de sódio, tais 
como peptídio atnal natriurético, dopamina, óxido nítrico) 
também limiteim a excreção de Na 4 . Apesar disso, na primeira 
semana de vida, a excreção fracionai de Na 4 é altei, e inversa¬ 
mente proporcional à maturidade fetal (Figura 78.9). 

Por outro lado, no recém-nascido, a respostei à sobrecarga 
de Na 4 é prejudicada quando comparada à do adulto, em 
parte devido ao baixo RFG. Estudos clínicos e experimentais 
mostram que, quando a maturidade progride, o túbulo dis¬ 
tai é o local onde ocorre aumento da fração de reabsorção de 



Idade gestacional (semanas) 


Figura 78.9 ■ Gráfico indicando a relação inversamente proporcional entre a excre¬ 
ção fracionai de Na + e a idade gestacional. (Adaptada de Siegel BR and Oh W. Acta 
Pedriatica Scandinavica, 65:481 -5 r 1976.) 


Na 4 , provavelmente devido ao aumento na respostei à ação da 
aldosterona. 

Em rins de prematuros, tanto os segmentos proximais como 
os disteiis são menos eficientes no manejo de Na 4 . Assim, uma 
porcentagem do Na 4 filtrado escapa da reabsorção proximal, 
pois a relação entre o volume filtrado e a superfície proximal 
disponível para a reabsorção é maior do que em crianças nas¬ 
cidas a termo. Por outro lado, a pressão oncótica peritubular 
(que favorece a reabsorção de fluido isotônico no proximal) 
está diminuída. As porções distais exibem também altei per¬ 
meabilidade e baixa capacidade de respostei à ação de minera- 
locorticoides e baixas atividades dos transportadores iônicos 
membranai s e dos canais apicais de Na 4 . Esta perda renal de 
Na 4 , que leva a um balanço negativo do íon, pode ser fisioló¬ 
gica para as condições extrauterinas, pois o rim tem de elimi¬ 
nar o excesso de Na 4 contido no meio extracelular. Estes fatos 
são reforçados em várias patologias, quando grandes volumes 
de água e íons são infundidos no prematuro, na tentativa de 
reposição de volume. Nestas condições, é frequente a ocor¬ 
rência de dueto patente arterioso, insuficiência cardíaca, ente- 
rocolite necrosante, displasia broncopulmonar e hemorragia 
intracraniana. 

Em resposta a estei perda de Na 4 , a atividade da renina plas- 
mática é elevada em prematuros de maneira mais acentuada 
que em crianças nascidas a termo. Porém, há uma dissocia¬ 
ção entre a renina plasmática e os níveis de aldosterona, o que 
mostra que as suprarrenais de prematuros não respondem 
adequadamente a estímulos na primeira semana de vida. 

O desenvolvimento da resposta pós-natal à sobrecarga de 
Na 4 está relacionado também com o tipo de dietei. Em crian¬ 
ças recebendo dieteis com alto conteúdo de Na 4 , a resposta à 
sobrecarga de Na 4 é mais eficaz. 

O transporte intestinal de Na 4 é eficiente, e a maturação no 
transporte colônico de Na 4 precede a maturação renal Este 
mecanismo serve como defesa contra a natriurese observada 
em recém-nascidos e crianças prematuras. 

■ Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

Em humanos, os genes relacionados com a angiotensina 
são ativados ao redor do 23° ou 24* dia de gestação. Os recep¬ 
tores AT { e AT 2 são expressos ao redor do 24° dia, indicando 
que a angiotensina II pode ser importante na organogênese. O 
receptor AT 2 é maximamente expresso na 8 a semana de ges¬ 
tação, tendo sua expressão diminuída posteriormente. Perto 
do 28 c dia, o angiotensinogênio é expresso na parte proximal 
do túbulo primitivo e a renina no glomérulo e aparelho justei- 
glomerular. Entre o 31- e 35- dias, todos os componentes do 
SRAA estão expressos no mesoneffo embrionário, incluindo a 
enzima conversora de angiotensina. 

O SRAA é mais ativado no período neonatal e na infância 
do que posteriormente. A aldosterona alcança o máximo de 
ativação duas horas após o nascimento. 

■ Características do túbulo proximal 

A maior parte do transporte no túbulo proximal depende 
do gradiente luminal de sódio, provocado e mantido pela Na 4 / 
K 4 -ATPase basolateral. Solutos orgânicos e bicarbonato são 
reabsorvidos em preferência ao Cl", o que deixa o fluido lumi¬ 
nal com alto teor deste íon. Em relação ao espaço peritubular, 
estudos experimenteiis mostram que, no rato, cerca de 1/3 do 
transporte de NaCl é ativo e transcelular, sendo os 2/3 res¬ 
tantes passivos e paracelulares. O transporte ativo de NaCl é 
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mediado pela operação paralela dos trocadores NaVH + e C17 
HC0 3 ". 

O maior volume de água é transportado no túbulo proxi- 
mal pela via transcelular, graças à presença das aquaporinas do 
tipo 1 . No feto, pouca aquaporina 1 é detectável; mas, ao nasci¬ 
mento, há aumento substancial no conteúdo de aquaporina 1 , 
tento na membrana apical como na basolateral. 

No neonato, a atividade da NaVK + -ATPase é menor, como 
também, provavelmente, a força movente para a entrada de 
Na + na célula, resultando em baixo influxo celular de NaCl 
através da membrana apical Há evidências de que a matura¬ 
ção da entrada de Na + apical estimula (e precede) a atividade 
da Na + /K + -ATPase basolateral. O transportador NHE3, que 
predominantemente medeia a troca NaVH + na membrana 
luminal do túbulo proximal, sofre maturação com o transcor¬ 
rer do tempo. Em vesículas extraídas da borda em escova de 
túbulos proximafs de animais imaturos, foi demonstrado que 
a reabsorção de bicarbonato e as atividades da NaVK + -ATPase 
e do NHE3 estão diminuídas. 

A acidificação tubular proximal é efetuada, em sua maior 
parte, pela isoforma NH3 do trocador NaVH + lum mal. Estudos 
recentes, em alguns mamíferos recém-nascidos, indicam que 
outras isoformas do trocador NaVH + também estão presen¬ 
tes. Por exemplo, a isoforma NHE 8 foi encontrada em túbulos 
proximafs de ratos recém-nascidos; mas, em humanos, o seu 
papel é desconheci do. 

A maturação pós-natel e a reabsorção de bicarbonato 
podem ser estimuladas por hormônios da suprarrenal ou por 
estímulo direto da angiotensina II sobre a NHE3 e/ou a NaV 
K + -ATPase. Adicionalmente, foram descritos outros fatores 
que influenciam positivamente a resposta tubular na conser¬ 
vação do Na + > como a melhora nas respostes a hormônios 
tireoidianos e a catecolaminas e o aumento da atividade sim¬ 
pática. 

Outro modo de transporte de Na + no proximal é através 
do cotransportador Na-fòsfato (denominado Na-Pi). O trans¬ 
porte é eletrogênico e envolve o cotransporte de 3 Na + e 1 íon 
fosfato. Três isoformas deste transportador são descritas, mas, 
o Na-Pi 2 é localizado exclusivamente na borda em escova. 
Alguns trabalhos mostram que este transporte é, proporcio¬ 
nalmente, maior em rins de neonatos quando comparados a 
rins de adultos. O hormônio da paratireoide inibe este trans¬ 
porte, enquanto o hormônf o de crescimento e o fator insulina- 
símile o estimulam. 

A reabsorção de Na + no túbulo proximal também ocorre 
pelo cotransporte com aminoácidos e glicose. Durante o 
período fetal e neonatal, estes transportadores exibem baixa 
atividade; devido a essa característica, nos primeiros dias 
de vida podem ser encontradas aminoacidúria e glicosúria 
(aminoácidos e glicose na urina, respectivamente). 

■ Algumas características do trocador Na + /H + 

Como citado anteriormente, no túbulo proximal ocorre 
reabsorção de água, glicose, NaCl, bicarbonato, citrato e secre¬ 
ção de H + (o qual é excretado na forma do íon amónio e de 
acidez titulável). Solutos orgânicos, como anf moácidos, oligo- 
peptídios e proteínas são também reabsorvidos por essa por¬ 
ção tubular. 

O trocador NaVH + (NHE, sodium-hydrogen exchanger ), 
direta ou indiretamente, contribui para cada um desses pro¬ 
cessos de transporte que ocorrem no túbulo proximal O NHE 
faz parte de uma grande família de trocadores monovalentes 
cátion-próton. Atualmente, são conhecidas nove isoformas de 


NHE, de 1 a 9, com diferentes localizações teci duais e subce- 
lulares. No Capítulo 11 , são dadas mais informações a respeito 
do NHE em humanos adultos. 

O NHE3 é a isoforma predominante no túbulo de mamí¬ 
feros adultos, enquanto o NHE 8 predomina no rim fetal. Ao 
longo do desenvolvimento, há uma mudança na expressão 
destas 2 isoformas, já estabelecida em algumas espécies. A 
alteração na expressão destas isoformas pode ser intrínseca 
do órgão ou dependente de fatores circulantes. Por exemplo, o 
grande aumento do hormônio da tireoide e dos corticosteroi- 
des no período pós-nalal eleva a expressão luminal do NHE3. 
É possível que no rim prematuro a fiinção de acidificação seja 
exercida pela isoforma NHE 8 , enquanto a NHE3 não está 
ainda desenvolvida. Com o progredir do tempo, a NHE 8 passa 
a ter uma localização primordialmente intracelular, utilizando 
o Na + vesicular para a troca com o H + celular, levando à acidi¬ 
ficação intra vesicular. 

■ Reabsorção de cloreto 

Como previamente mencionado, a reabsorção ativa de 
Cl - no túbulo proximal é feita conjuntamente pelos trocado¬ 
res NaVH + e C17HC0 3 ". Estudos experimentais indicam que 
ambos os trocadores têm menor atividade no neonato. 

A reabsorção paracelular de C1‘ depende da permeabili¬ 
dade desta via a cloretos. Em coelhos adultos, a permeabili¬ 
dade a Cl" em túbulos contomeados proximais é baixa. Em 
animais recém-nascidos, esta permeabilidade é menor ainda 
e esta porção do néfron mostra uma alta resistêncfa elétrica 
quando comparada à do adulto. Tais propriedades biofísicas 
apontem para uma mudança maturacional na região da tight- 
junction (pontos especiais de junções entre as células, na parte 
apical próxima do lúmen tubular). 

A tigkt-junction é composta de fibrilas cujas proteínas são as 
ocludinas e uma família de proteínas chamadas de claudinas. 
A ocludina tem distribuição ubíqua, enquanto as isoformas de 
claudina e sua abundância diferem entre os vários segmentos 
tubulares, conferindo características elétricas e permeabili¬ 
dades diferentes para a via paracelular de cada segmento. Por 
exemplo, a claudina 16, presente no ramo grosso ascendente 
da alça de Henle, determina as características peculiares de 
permeabilidade desta região. Em coelhos, as claudinas 6 , 9 e 
13 são expressas apenas nos recém-nascidos, enquanto nos 
animais adultos, estão ausentes. As causas destes diferenças 
ainda são desconhecidas e, em rins humanos, estes dados 
ainda não foram obtidos. 

■ Características do néfron distai 

Alguns trabalhos mostram que o dueto coletor cortical 
sofre mudanças importentes de acordo com a idade. Em due¬ 
tos isolados perfundidos em três diferentes idades após o nas¬ 
cimento, duas mudanças relevantes foram descritas: 1 ) a alte 
permeabilidade vai diminuindo até alcançar os níveis vistos 
em adultos e 2 ) aumentam a atividade dos transportes at ivos e 
a resposta a mineralocorticoides. A imaturidade no transporte 
de Na + pode ser devida a: 1 ) polarização incompleta das célu¬ 
las principais, 2 ) diminuição na atividade da NaVK + -ATPase, 
3) diminuição no número e/ou atividade dos canais apicais de 
Na + e 4) diminuição nos canais de condutância existentes. 

O canal apical de Na + (tipo ENaC, sensível à amilorida) 
é composto de 3 subunidades: a, |3 e 7 . O perfil de expres¬ 
são do mRNA da subunidade cl é similar ao da subunidade 
a da NaVK + -ATPase. Durante a gestação, existe um aumento 
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gradual de ambos mRNA que alcança uma constante após o 
nascimento. Assim, parece que as regulações tanto do ENaC 
como da Na*/K*-ATPase possam ter passos comuns. Em um 
estudo realizado por Delgado et al , foi verificado que crianças 
nascidas entre a 21 a e a 31 a semana de geslação só alcançam 
um estado de balanço positi vo de Na* a partir da idade cor¬ 
respondente à 32^ semana de gestação. Coincidentemente, de 
maneira bastante interessante, nesse mesmo estudo os autores 
notaram que, entre a 21 a e a 36 a semana de gestação, ocorre 
um aumento de cerca de 25% na expressão da unidade a do 
mRNA do ENaC. 

Foi estudada também a ontogenia da expressão de outros 
transportadores de Na*, além do canal ENaC. Por meio de téc¬ 
nicas de imuno-hi stoquímica e hibridização in situ , foi veri¬ 
ficado que esses transportadores aparecem cedo no período 
de desenvolvimento tubular, mas que aumentam em abun¬ 
dância com a maturação. Assim, os transportadores Na*: K*: 
2C1" e Na*: Cl" e o contra transportador Na*/Ca 2 * são loca¬ 
lizados precocemente nas porções mais disteus. Acredita-se 
que durante expansão volumétrica nos neonatos pode ocorrer 
uma incapacidade na excreção da sobrecarga de Na* devido 
à atividade inadequada destes transportadores, que funciona¬ 
riam mais adequadamente durante processos de retração de 
volume do meio extracelular. 

■ Mane jo do potássio 

Diferentemente do adulto, no qual o balanço de K* requer 
que o ganho absoluto de K* seja zero, no feto e recém-nascido 
o ganho de K* tem de ser positivo para que o crescimento e 
desenvolvimento ocorram satisfatoriamente. 

A relação entre o potássio total do corpo e peso corpóreo é, 
pelo menos em parte, reflexo do aumento da massa muscular 
e do K* intracelular. 

O K* é transportado ativamente da mãe para o filho, através 
da placenta. No feto humano, ao redor da 40 a semana de ges¬ 
tação, o K* plasmático é ligeiramente maior do que o da mãe, 
mostrando que o balanço de K* deve ser positivo ao longo do 
crescimento e desenvolvimento fetal. 

Com o aumento da idade gestocfonal, a reabsorção tubular 
de K* aumenta em paralelo ao aumento da sua carga filtrada. 
Estudos experimentais mostram que, mesmo durante carêncfa 
materna de K*, o concepto não mostra alterações importan¬ 
tes no K* plasmático. Por outro lado, o feto parece se proteger 
menos nos processos de hiperpotassemia materna. 

O túbulo proximal do neonato é capaz de reabsorver 50% 
do K* filtrado; porém, a alça de Henle mostra um decréscimo 
na capacidade de reabsorver K*. Assim, uma carga aumentada 
de K* vai chegar às porções distais do néfron. 

Trabalhos utilizando diferentes métodos de estudo, tais 
como depuração plasmática, micropunção in vivo e seg¬ 
mentos tubulares isolados perfimdidos in vitro , indicam que 
o néfron distai exerce papel preponderante na regulação da 
excreção de K* em crianças, assim como em adultos. Mesmo 
crianças nascidas com baixo peso são capazes de excretar K* 
durante sobrecarga de K* ou HC0 3 “. No entanto, se calculada 
por unidade de peso corpóreo ou por peso renal, a capacidade 
de excretar K* é menor no prematuro; porém, esta capacidade 
se normaliza entre a 3 a e a 5 a semana de vida. Como mencio¬ 
nado, é provável que, nestes casos, uma insensibilidade à ação 
da aldosterona esteja presente, uma vez que níveis plasmáti - 
cos de aldosterona são maiores no pré-termo e em neonatos 
quando comparados aos de crianças mais velhas. Estudos em 
rim de coelhos em desenvolvimento mostram que o número 


de canais de K* do tipo ROMK (com baixa condutância e alta 
probabilidade de abertura) que secrelam K* no dueto cole¬ 
tor cortícal está diminuindo; assim como está diminuído o 
número dos maxicanais para K*, cuja resposta depende do 
fluxo nas porções distais do néfron. Com a maturação renal, 
há aumento de ambos tipos de canais de K*. 

Há poucos trabalhos científicos referentes à maturação do 
transporte intestinal de K*. O intestino do neonato é, com cer¬ 
teza, capaz de reabsorver o K* da dieta; todavia, o seu papel na 
regulação da excreção de K* ainda não está esclarecido. 

■ Acidificação urinária 

A placenta exerce papel fundamental na manutenção do 
equihbrio acidobásico do feto. No final da gestação, a mãe 
mostra um pH sanguíneo ligeiramente básico, que pode ter 
efeito protetor caso o pH fetel sofra súbito declínio. Se no feto 
houver acidose metabólica, causada por distúrbios maternos 
(diabetes descompensado, sepse etc.) ou por problemas de 
perfusão uteroplacentária que levem à hipoxemia fetal, quan¬ 
tidade anormal de ácido orgânico pode ser originada, levando 
à queda do bicarbonato fetal. Inicialmente, por causa da difu¬ 
são de C0 2 pela placenta, a porção ácida volátil é eliminada 
pelo pulmão materno. Entretanto, o lactato e outros ácidos 
fixos são menos difusíveis pela placenta. 

Foi demonstrado que a excreção de ácidos cresce com 
a progressão da gestação, quer por aumento do RFG ou da 
excreção de amónia e de acidez tituláveL Portanto, quanto 
menor o RFG do feto, mais difícil será a eliminação de sua 
sobrecarga ácida. Porém, poucos são os estudos realizados 
em fetos e prematuros humanos com relação à habilidade de 
excreção de ácidos. 

No recém-nascido, a capacidade de eliminar cargas áci¬ 
das só é adequadamente adquirida após o primeiro mês de 
vida. O limiar de reabsorção de HC0 3 _ no túbulo proximal é 
diminuído em relação ao do adulto, apesar de a anidrase carbô¬ 
nica estar presente e ativa na vida fetal. No pré-termo, o limiar 
é de 18 mEq/f e na criança a termo é de cerca de 21 mEq !t O 
valor de 24 a 26 mEq/f só é desenvolvido ao final do primeiro 
ano de vida. É provável que a redução do limiar de reabsor¬ 
ção de HC0 3 " no túbulo proximal, observada em pré-termos 
e neonatos, seja devida à imaturidade de seus transportadores 
iônicos. 

Em adultos, 2/3 da secreção apical de prótons são media¬ 
dos pelo trocador NaVH* el/3 pela H*-ATPase. A força 
movente para a troca Na*/H* é a baixa concentração intrace¬ 
lular de Na*, provocada pela atividade da Na*/K*-ATPase da 
membrana basolateral. No adulto, o efluxo celular de HC0 3 ' 
pela membrana basolateral ocorre por meio do cotransporte 
Na* HC0 3 ". Portanto, a queda da capacidade de acidificação 
tubular proximal poderá ser decorrente de alterações desses 
transportadores. Vários estudos experimentais evidenciam 
que tanto o trocador NaVH* como a H*-ATPase sofrem 
maturação com o passar do tempo; portanto, provavelmente, 
a capacidade limitada de reabsorção proximal de bicarbo¬ 
nato dos neonatos seja devida à maturação mais tardia desses 
transportadores. 

No túbulo distai de adultos, em condições fisiológicas, há 
reabsorção de 10% a 15% do bicarbonato que escapou da reab¬ 
sorção proximal; e parte da secreção de íon H* no epitélio dis¬ 
tai é dependente da ação da aldosterona. Já no túbulo distai de 
prematuros, pode ocorrer uma relati va insensibilidade à ação 
deste hormônio, o que dificulta a excreção renal de sua carga 
ácida. 
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Em adição à reabsorção de bicarbonato, o rim deve excre¬ 
tar uma quantidade de ácidos equivalente à quantidade de 
ácidos provocada pelo metabolismo. O indivíduo em cresci¬ 
mento necessita eliminar prótons liberados durante a forma¬ 
ção do osso, que são, em parte, compensados pela reabsorção 
de radicais alcalinos no trato gastrintestinal Devido ao alto 
ritmo metabólico presente durante o crescimento, calcula-se 
que o rim do ser em crescimento deve excretar de 50% a 100% 
a mais de ácidos, por quilograma de peso, do que o do adulto. 

Para a adequada excreção renal de ácidos, tampões uriná¬ 
rios devem estar presentes em quantidade suficiente para evitar 
que o pH urinário caia a valores incompatí Veis com a integri¬ 
dade dos túbulos renai s. A excreção renal de ácidos (resultante 
da soma da acidez titulável mais a excreção de amónio) é sig- 
nificantemente menor em rins de neonatos; mas, em crianças 
alimentadas com leite de vaca, a excreção de ácidos aos 7 dias 
de vida é similar à de adultos, se normalizada por quilo de peso 
corpóreo. Crianças alimentadas com leite materno exibem teo¬ 
res menores de acidez titulável, o que reflete uma menor quan¬ 
tidade de fosfato na dieta. Crianças submetidas à sobrecarga 
de ácidos mostram menor capacidade de excretar amónio; 
provavelmente, isso acontece por imaturidade na cadeia meta¬ 
bólica da glutamina (aminoácido responsável pela produção 
mitocondrial de amónio; mais detalhes no Capítulo 54). Esses 
fatores contribuem para que prematuros e neonatos lidem mal 
com sobrecargas ácidas, estando mais sujeitos a desenvolver 
quadros de acidose metabólica. 

■ Considerações sobre acidose tubular renal 

Embora na prática clínica a maior parte das acidoses meta¬ 
bólicas seja decorrente de causas não renais, em algumas even¬ 
tualidades o rim torna-se incapaz de excretar cargas ácidas. A 
acidose tubular renal (ATR) é caracterizada pela incapacidade 
de excretar cargas ácidas mesmo na presença de função glo- 
merular normal ou perto da normalidade. Neslas condições, 
ocorre a acidose metabólica hiperclorêmica (com elevação de 
Cl" no plasma). Estudos funcionais e clínicos possibilitaram a 
descrição de quatro tipos de ATR, conforme a localização do 
defeito tubular: clássica, distai ou tipo 1; proximal ou tipo 2; 
proximal e distai ou tipo 3 e acidose tubular renal hipercalcê- 
mica (com elevação de K + no plasma) ou tipo 4. 

Algumas ATR podem ser adquiridas (p. ex., em intoxi¬ 
cações medicamentosas ou por metais) e outras têm origem 
genética, as chamadas ATR inerentes. Estudos em modelos 
experimentais e em ATR de causas genéticas possibilitaram o 
esclarecimento não apenas das bases moleculares destas doen¬ 
ças, mas também dos processos fisiológicos que regem a aci- 
dificação urinária. 

■ Capacidade de concentração e diluição urinária 

O rim do adulto é capaz de produzir urina concentrada de 
até cerca de 1.300 mOsm. No recém-nascfdo, esta osmolali- 
dade fica entre 400 e 600 mOsm. Aos 6 meses, há um incre¬ 
mento na capacidade de concentração urinária que, próximo 
aos 18 meses, alcança os níveis vistos no adulto. Em crianças 
a termo, a capacidade de diluição urinária é próxima à do 
adulto, mas é limitada predominantemente pelo baixo RFG, 
que limita a formação de água livre. 

Vários fatores limitam a capacidade de concentração uriná¬ 
ria do recém-nascido. No adulto, esta capacidade é dependente 
do gradiente osmótico encontrado entre as diversas estruturas 
da medula renal, o qual é devido, primordialmente, à ureia 


e ao cloreto de sódio. No neonato, a concentração de ureia é 
relativamente baixa, em parte, devido à sua pouca ingestão 
de proteína. Além disso, no neonato, o transporte de NaCl 
no ramo ascendente espesso da alça de Henle é menor, e isso 
também limita sua capacidade de concentrar a urina. 

O recém-nascido responde a mudanças do volume e da 
osmolalidade plasmática com adequada secreção de hormônio 
antidiurético (ADH). Por outro lado, a permeabilidade osmó- 
tica do dueto coletor, dependente da ação do ADH, parece 
ser menor em neonatos. É sabido que as prostaglandinas têm 
um papel depressor da resposta do dueto coletor ao ADH; 
ou seja, elas inibem a adenilciclase, impossibilitando que seja 
originado cAMP a partir do ATP, etapa fundamental para a 
ação antidiurética do ADH (para mais informações, consulte 
Capítulo 53). Em duetos coletores de neonatos, expostos ao 
ADH, a geração do cAMP é menor do que a provocada em 
duetos de adultos. Ass im, é provável que a deficiência na ação 
antidiurética do ADH encontrada em neonatos seja devida à 
presença de altos níveis da expressão para receptores de pros- 
taglandinas verificada nesses indivíduos. 


► Fisiologia gastrintestinal 

■ Ontogenia do sistema Gl do neonato 

O sistema gastrintestinal (GI) no neonato e nos primeiros 
anos de vida caracteriza-se por peculiaridades anatômicas, 
fisiológicas e funcionais que o distinguem do sistema GI do 
adulto. O suprimento de aporte nutricional para o neonato, 
principalmente para os prematuros, representa um desafio a 
ser enfrentado. 

Na fase de gestoção, o sistema GI está envolvido, princi¬ 
palmente, com a remoção de fluido amniótico; enquanto a 
parte digestiva e absortiva é realizada pela placenta. Com o 
nascimento, o trato digestivo da criança, ainda que imaturo, 
tem de assumir a responsabilidade de suprir suas necessidades 
hidreletrolíticas e energéticas. 

O sistema GI desenvolve-se, anatomicamente, até o final da 
20 a semana de geslação. No embrião, esse sistema é um dos 
primeiros a exibir polaridade, ou seja, o transporte de subs¬ 
tâncias do feto ou para o feto ocorre de maneira a garantir 
seu crescimento e desenvolvimento. Os enteróa tos se diferen¬ 
ciam, há a delimitação de membrana da borda em escova na 
porção luminal e formação da membrana basolateral. A seguir, 
formam-se as criptas intestinais e, no cólon do feto, aparecem 
algumas estruturas similares a vilos, com células capazes de 
transportar cerlas moléculas. Todos os 4 tipos de células pre¬ 
sentes na mucosa intestinal - enterócitos, células de Paneth, 
células caliciformes e células neuroendócrinas - se originam 
de uma única linhagem celular, pluripotente. 

O plexo nervoso entérico consiste em neurônios que se 
situam nas camadas do trato digestivo, modulando sua moti¬ 
lidade, microcfrculação, secreção e respostas imunológicas. 
O plexo nervoso inicia sua implantação no sistema GI ao 
redor da 13- semana de gestoção e a motilidade intestinal está 
desenvolvida no 3* trimestre da gestação. Algumas altera¬ 
ções neste processo podem acarretar doenças como a doença 
de Hirschsprung. Nesta condição, o intestino deixa de exibir 
motilidade normal, podendo aparecer quadros de obstipação 
(constipação intestinal renitente) intestinal, com gravidade 
variável. Em algumas crianças, a própria eliminação do mecô- 
nio (fezes do recém-nascido) pode estar comprometida. Em 
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outros casos, graus de obstipação intestinal podem se mani¬ 
festar mais tarde, durante ou após a lactação ou mesmo na 
adolescência. 

O desenvolvimento funcional do sistema GI inicia-se 
durante a vida fetal, com o aparecimento de enzimas digestivas 
e hepáticas e com o desenvolvimento da superfície absortiva 
do intestino. A maioria dos processos necessários para absor¬ 
ção e digestão está pronta ao redor da 33 a semana de gestação. 
O funcionamento adequado do trato GI do feto é importante 
para a homeostase do fluido amniótíco; este, por sua vez, con¬ 
tém nutrientes, hormônios e fatores de crescimento, que esti ¬ 
mulam a secreção de peptídios regulatórios que controlam a 
maturação do trato GI. 

A maior parte dos polipeptídios - incluindo gastrina, moti- 
lina e somatostatina - está presente no final do 1* trimestre de 
gestação; esses polipeptídios agem como indutores do cresci¬ 
mento e desenvolvimento do trato GL O transporte intestinal 
de aminoácidos aparece ao redor da 14 a semana, o de glicose 
cerca da 18 a semana e o dos ácidos graxos próximo da 24 a 
semana. 

Os vilos intestinais começam a se desenvolver ao redor da 
9 a semana, estão presentes no intestino delgado na 14 a semana 
e tem criptas e vilos bem desenvolvidos na 19 a semana. Ao 
nascimento, os vilos e microvilos aumentaram a superfície 
absortiva intestinal de até 100.000 vezes em relação à exibida 
no 1* trimestre da gestação. A motilidade e a peristalse desen¬ 
volvem-se gradualmente, e amadurecem no 3 Q trimestre de 
gestação. O mecônio é encontrado ao redor da 11 a semana de 
gestação e se move para o cólon ao redor da 16 â semana. 

A circulação intestinal dos recém-nascidos difere da dos 
adultos. No período imedi atamente após o nascimento, a resis¬ 
tência vascular basal intestinal é baixa, possivelmente devido 
à produção de óxido nítrico. Esta queda da resistência pode 
proteger as alças intestinais em períodos de hipoxia ou hipo¬ 
tensão. Crianças nascidas pré-termo podem não exibir este 
vasodilatação - a qual é a resposta necessária à hipoperfusão 
das alças intestinais - podendo apresenter, então, isquemia de 
alças intestinais até atingir necrose. 

Os principais eventos do desenvolvimento do trato GI estão 
mostrados no Quadro 78.2. 

■ Características gerais do intestino 

A mucosa intestinal permanece relat ivamente imatura nos 
primeiros 4 a 6 meses, e exibe aumento na permeabilidade 


a macromoléculas. Durante este período, antígenos e outras 
macromoléculas podem ser transportados pelo epitélio intes¬ 
tinal, deixando a criança vulnerável a processos alérgicos ou 
infecciosos. 

Com a maturação, o transporte de macromoléculas dimi¬ 
nui. Ao nascimento, o intestino é estéril; mas é rapidamente 
colonizado, e a colonização depende do tipo de alimentação, 
se por leite materno ou leites industrializados. A colonização 
ocorre em 2 estágios. No primeiro estágio, do nascimento até 
o final da I a semana, a criança entra em contato com micror¬ 
ganismos durante e imediatamente após o parto. No segundo 
estágio, o tipo de dieta influencia a colonização. A flora nor¬ 
mal do trato GI provê um importente mecanismo de prote¬ 
ção contra infecções intestinais, por ocupar possíveis locais de 
colonização indesejável Os oligossacarídios do leite humano 
se ligam a receptores na mucosa e, ass im, impedem a colo¬ 
nização inadequada. Em geral, o intestino delgado é estéril e 
pouco colonizado, possivelmente graças aos seguintes fatores: 
pH gástrico, propriedades bacfcericidas da bile, imunoglobu- 
linas secretadas e sua própria motili dade. A colonização por 
coliformes desta região pode ocorrer em crianças prematu¬ 
ras ou com alimenteção enteral ou transpilórica. Em crianças 
prematuras, a queda da motilidade intestinal pode ser um dos 
fatores que facilitem este colonização (Figura 78.10). 

■ Maturação anatômica-funcional do trato GI 

A maturação anatômica-funcional do trato GI pode ser 
estudada tendo em vista quatro assuntos: o reflexo de sucção e 
deglutição, a motilidade do esôfago, o esvaziamento gástrico e 
a motilidade intestinal. 

■ Sucção e deglutição 

Entre a 13 a e a 15 a semana, os fetos respondem à estimu¬ 
lação oral com movimentos da língua e reflexo de sucção. A 
deglutição inicia-se ao redor da 12 a semana do feto; na 16 a 
semana, é de 2 a 6 mf de líquido amniótico por dia e no feto 
a termo ela aumenta para 200 a 600 mf/dia. Ao redor da 34 à 
semana, o reflexo e a frequência de deglutição estão perto 
do normal. O reflexo de sucção está mais relacionado com a 
idade gestecional do que com a idade pós-natal. Próximo da 
37- semana, a sucção está já desenvolvida. 

Estes dois processos, sucção e deglutição, podem não ester 
adequadamente coordenados em crianças prematuras; interes- 
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Desenvolvimento anatômico 

Esôfago 

Epitélio escamoso 

Semanas de gestação 

28 

Desen vol vim ento f un ci onal 

Deglutição 

Reflexo sucção-deglutição 

Semanasde gestação 

10-14 

32-35 

Estômago 

Estômago 


Glândulas gástricas piloro e fundo gástrico 

14 

Motilidade e secreção 

20 

Pâncreas 


Pâncreas 


Diferenciação de tecídoexócrino e endóaino 

14 

Grânulos de zímoçênio 

20 

Fígado 

Fígado 


Identificação da lobulação hepática 

11 

Metabolismo biliar 

11 



Secreção biliar 

22 

Intestino delgado 


Intestino delgado 


Criptas e vilos 

14 

Transporte de aminoáddos 

14 



Transporte de glicose 

18 



Absorção de ácidos graxos 

24 
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Alimentação artificial 
em ve2 de aleitamento 
materno 


\í 


Entrada de 
microrganismos 



Fígado 
Queda nos 
ácidos biliares 


Estômago 

Queda na secreção de HCI 


Estase luminal e distensão 
• Porendoxina 
■ Aumento no teor de gás e de 
ácidos graxos de cadeia curta 


Pâncreas 

Queda de proteases 


Intestino 

Queda de motilidade 


Bactérias produtoras 
de toxina 


Barreira imunológica 

Queda nos glícosaminoglicanos 
levando a aumento na aderência bacteriana 
Oiminuição na integridade das tight-junctions 
Queda na fluidez da membrana lipídica 
Queda na IgA e na imunidade celular 


Figura 78.10 • Possíveis fatores que predispõem crianças prematuras à enterocolite recrosarte. (Adaptada de Neu J and Weiss MD. J ParentEnteral Nutr , 23:515 r 1999.) 


sante notar que, em crianças que são amamentadas, esto coorde¬ 
nação parece ser mai s precoce do que nas crianças alimentadas 
com mamadeiras. Após as primeiras 24 a 48 h de vida extraute- 
rina, é estabelecido o padrão de frequência de sucção e degluti ¬ 
ção, que é mantido ao longo dos primeiros meses de vida. 

O reflexo de sucção e deglutição deve estar adequadamente 
coordenado com a respiração. A partir da 38 a semana de ges- 
toção, as crianças facilmente coordenam estes processos. A 
posição da laringe no recém-nascido, situada de maneira mais 
alta em relação à faringe, fácíi ta o fechamento da epiglote e o 
acesso de fluidos para o esôfago. 

Até os 3 meses de idade, os sólidos colocados na boca da 
criança serão forçados pela língua contra o palato e, então, 
deglutidos ou colocados para fora da boca. Após esto idade, as 
crianças conseguem posicionar pequenas porções sólidas para 
a parte posterior da cavidade oral e, assim, ocorre a deglutição 
normal. 

■ Motilidade esofágica, gástrica e intestinal 

Nas primeiras 12 h após o nascimento, a motilidade esofá¬ 
gica está diminuí da. O tamanho da parte inferior do esfíncter 
esofágico está reduzido e seu posicionamento, acima do dia¬ 
fragma, pode facilitar o refluxo. O refluxo também é facilitado 
em lactentes, devido ao ângulo entre esôfago e estômago ser 
menos agudo. Em algumas crianças, o tônus do esfíncter eso¬ 
fágico permanece diminuído até os 12 meses de vida, o que 
explica o fato de algumas crianças apresentarem episódios de 
regurgitoção até esto idade. 

A moti lidade gástrica e o tempo de esvaziamento gástrico 
estão diminuídos no recém-nascido, principalmente nas pri¬ 


meiras 72 h. Esta ocorrênci a pode estor baseada em uma falto 
de resposta a hormônios e fatores locais. Nos recém-nascidos, 
a gastrina elevada dificulta o esvaziamento gástrico. Outros 
fatores também podem influenciar o esvaziamento gástrico, 
tais como: presença de muco, fluido amniótico, tônus do 
esfíncter pilórico e tipo de alimento. Os carboidratos acele¬ 
ram o esvaziamento, enquanto as gorduras o atrasam. O leite 
humano é esvazi ado duas vezes mais rápido do que as fórmulas 
lácteas comercialmente disponíveis. A capacidade gástrica de 
uma criança é cerca de 6 m^/quilo de peso corpóreo; em pré- 
termos, grandes volumes residuais podem causar distensão 
gástrica e interferência na capacidade de ingestão alimentar. 

Em adultos, a ingestão de leite desencadeia aumento da 
motilidade intestinal. Entretanto, em pré-termos, a ingestão 
de leite pode causar queda na motilidade ou pode não ter 
qualquer efeito sobre ela. Esta resposta inadequada parece ser 
devida à não maturidade à resposta vagai. Em pré-termos, a 
alteração na motilidade pode levar a diminuição da propulsão 
de alimento, maior tempo de esvaziamento gástrico e diminui¬ 
ção no trânsito intestinal, o que pode dificultar a capacidade 
de ingestão e absorção de alimento. 

■ Digestão e absorção de carboidratos 

A glicose materna é a principal fonte energética para o feto. 
As díssacaridases estão presentes a partir da 9 § semana de ges¬ 
tação, aumentando bastante após a 20 a semana. As amilases, 
salivar e pancreática, são detectadas no fluido amniótico entre 
a 16 a e a 18 a semana de gestação. Ao nascimento, a amilase sali¬ 
var é cerca de 1/3 da dos adultos, 4 seu aumento - que acontece, 
principalmente, a partir do 40 2 mês de vida infantil - pode 
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ser devido à presença de outros tipos de alimentos na díeto 
da criança. A amilase pancreátíca eslá diminuída nos recém- 
nascidos, e seus níveis adequados são alcançados entre o 4- e 
o 6 a mês de vida. 

Os recém-nascidos mostram níveis adequados das alfc- 
glucosidases sucrase, maltase e isomaltase. Algumas semanas 
antes do nascimento, a sucrase e a maltose já exibem níveis 
altos. A enzima glicoamilase - presente na borda em escova 
da célula intestinal - digere alguns compostos presentes em 
fórmulas artificiais, 4 ela está distribuira ao longo do intestino 
delgado e facilita a digestão e absorção de carboidratos. 

O mais importante carboidrato presente no leite humano e 
no de vaca é a lactose. Entre a 8 a e a 9 a semana de gestoção, a 
lactose - enzima fundamental na divagem da lactose em gli¬ 
cose e galactose - é detectada no início do intestino delgado; 
posteriormente, esta enzima é encontrada ao longo de todo o 
delgado. A atividade da lactase aumenta rapidamente no final 
da gestação e, no recém-nasado, sua atividade é de 2 a 4 vezes 
maior do que em crianças adultos. Em crianças pré-termo, a 
quantidade de lactase é diminuída, mas aumenta com a expo¬ 
sição à lactose. A lactose que não é absorvida pelo intestino 
delgado vai para o intestino grosso, onde ocorre fermentação. 
A fermentação bacteriana dos carboidratos produz lactoto, 
acetato e propionato, que são fonte calórica e aumentam a 
absorção de fluido e de eletrólitos. O tratamento com anti¬ 
bióticos pode alterar a flora intestinal, impedindo a absorção 
de lactose. Após o desmame, a lactase diminui na infância e 
adolescênaa, principalmente, em regiões em que o consumo 
de leite é menor. Por vezes, esta queda na lactase ocasiona a 
síndrome de intolerância à lactose. 

Outra dissacaridase que aparece ao redor da 9 a semana de 
gestação é a sucrase-isolmaltase; a sucrase hidrolisa a sacarose 
em glicose e ffutose. Próximo ao nascimento, esta enzima 
mostra um aumento significativo. 

O transporte de glicose pelo transportador situado na borda 
em escova do intestino, o SGL1, aparece juntomente com a 
diferenciação das células colunares do epitélio intestinal Um 
sistema alternativo de transportador de glicose e ffutose em 
humanos, o GLUT2, tem menor afinidade e alta capacidade 
de transporte; ao nasc imento, esse transportador é altomente 
expresso na membrana basolateral. O transportador GLUT1 
também aparece precocemente na gestoção, mas sua expressão 
diminui com a progressão da gestoção. 

A f rutose é pouco reabsorvida no recém-nascido e na inftn- 
cia. Se houver sobrecarga desse carboidrato na dieta, alguma 
ffutose escapa da reabsorção e aparece no intestino grosso, 
podendo causar diarreia osmótica. 

■ Digestão e absorção de proteínas 

O pH gástrico do recém-nascido é neutro ou levemente 
alcalino. Os fatores que contribuem para o aumento do pH 
gástrico durante o desenvolvimento fetal são a diminuição da 
secreção ácida e do ritmo de esvaziamento gástrico e a pre¬ 
sença de fluido amniótico. As mudanças do pH gástrico redu¬ 
zem a atividade da pepsina e a hidrólise péptica. A secreção 
ácida aumenta nas primeiras 24 h após o nascimento e dobra 
em 2 meses. A produção de pepsinogênio é baixa nos primei¬ 
ros meses de vida. Embora os níveis de gastrina sejam eleva¬ 
dos, os receptores para este hormônio podem ser não sensíveis 
ou em número diminuído. 

Nos recém-nascidos, os níveis de atividade da tripsina e 
de outros hormônios proteolíticos pancreáticos podem estor 
diminuídos; também a quimiotripsina, a carboxipeptidase B e 


Aires | Fisiologia 

a enteroquinase apresentem menor atividade. Como a entero- 
quinase ativa a tripsina, que, por sua vez, ativa outras enzimas 
proteolíticas, o nível de enteroquinase é o fctor limitante para a 
digestão proteica. Em recém-nascidos a termo, estas deficiên¬ 
cias enzimáticas parecem não ler grande repercussão sobre a 
absorção de proteínas; mas, em pré-termos, a ingestão de gran¬ 
des quantidades de proteínas pode ser problemática, principal¬ 
mente das presentes nas fórmulas comercialmente disponíveis. 

No recém-nascido, são bem desenvolvidas as peptidases da 
borda intestinal e as citosólicas, das quais depende a absor¬ 
ção de aminoácidos. O transporte de aminoácidos aumenta 
consideravelmente após o nascimento. Todos os sistemas de 
transporte de aminoácidos - neutros, ácidos, básicos e imino 
- são funcionais entre a 17 a e a 20 a semana de gestação; mas, o 
transporte de lisina e fenilalanina aparece mais tarde do que o 
de alanlna, leucina, tourina e valina. 

■ Digestão e absorção de gorduras 

No recém-nasa do, principalmente se prematuro, a diges¬ 
tão de gorduras é diminuída, pois depende da lipase pancreá- 
tica e dos sais biliares. 

Em humanos, a atividade da lipase pancreática é detectada 
ao redor da 32 a semana de gestação. Ao nascimento, ela per¬ 
manece baixa e aumenta na 10 a semana após o parto. O baixo 
nível da lipase pancreátíca e dos ácidos biliares é compensado 
pela lipase presente no leite humano (lipase mamária ou lipase 
digestora de leite) e pelas lipases lingual e gástrica. Estas duas 
últimas são detectadas na 26 a semana de gestoção; ao nasci¬ 
mento têm alto atividade, hidrolisando entre 50% e 60% da 
gordura da dieto. 

Após o nascimento, a pinocitose dos lipídios pelas células 
intestinais é importante. Uma vez tomados pelos enterócitos, 
os lipídios são transformados em triglicerídíos, fòsfolipídios 
e ésteres de colesterol. As crianças têm maior capacidade de 
reabsorver triglicerídíos de cadeias curta e média, que não 
dependem da formação de micelas que, por sua vez, necessi¬ 
tam da presença de ácidos biliares no lúmen intestinal. 

Entre a 14 a e a 16 a semana de gestação, a bile pode ser iden¬ 
tificada no fígado e vesícula biliar; mas, mesmo no fim da ges¬ 
tação, o pool de ácidos biliares permanece baixo. A conjugação 
hepática de ácidos biliares é dependente de tourina, em vez de 
glicina, como no adulto. A queda na reserva de ácidos biliares 
é devida a menor síntese, recírculação e conservação de sais 
biliares pelo shunt êntero-hepático, como resultado da imatu¬ 
ridade do fígado e dos transportes intesfmais. 


► Considerações sobre o 
metabolismo energético 

■ Metabolismo fetal 

Antes do nascimento, o feto é ínteiramente dependente da 
transferência contínua de nutrientes maternos pela placenta; 
e a produção de glicose pelo feto parece ser insignificante. A 
concentração de glicose fetal é muito próxima da materna; e 
o pool de glicose fetal encontra-se em equilíbrio com o pool 
de glicose materna. Embora as enzimas necessárias para a 
gliconeogênese estejam bem desenvolvidas ao redor da 8- 
semana de gestação, ela não ocorre em uma gestação normal. 
Cerca de 60% da glicose utilizada pela placenta são converti- 
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dos em lactato; chega em proporção considerável para o feto, 
e é utilizada como fonte para o metabolismo energético e não 
energético (p. ex., síntese de glicogênio), sendo a principal 
fonte energética para o feto, sob condições fisiológicas. No 
terceiro trimestre de gestação, a glicose é armazenada como 
tecido adiposo, em preparação para o metabolismo após o 
nascimento. 

As enzimas necessárias para a formação de glicogênio 
estão desenvolvidas ao final do 20 a mês de vida intrauterina e 
a deposição de glicogênio começa cedo durante a gravidez. 

Aminoácidos são ativamente transportados para o feto; a 
placenta humana também é permeável a triglicerídios, ácidos 
graxos, glicerol e cetoácidos. 

■ Mudanças metabólicas após o nascimento 

Nas primeiras horas após o nascimento, a produção de gli¬ 
cose endógena é em torno de 4 a 5 mg/kg/min. Existe uma 
relação linear entre produção de glicose e peso do cérebro, 
uma vez que a massa cerebral corresponde entre 10% e 12% 
do peso total do corpo. A glicose entra no tecido cerebral por 
difusão facilitada, mediada pelos transportadores GLUT1 e 
GLUT3. No entanto, no neonato humano em jejum, a oxida¬ 
ção da glicose pode suprir apenas 70% da demanda energética 
do cérebro; as fontes suplementares são o lactato e os corpos 
cetônicos. É interessante notar que o cérebro, nestas circuns- 
lâncias, é capaz de utilizar corpos cetônicos em um ritmo 4 a 
40 vezes maior do que aquele exibido por crianças mais velhas 
ou adultos. Imediatamente após o nascimento, o lactato tam¬ 
bém é uma importante fonte energética. 

Estudos do perfil glicêmico em neonatos mostram que, 
após o parto, os níveis de glicose caem rapidamente, chegando 


ao mínimo entre 30 e 90 min após o nascimento. No entanto, 
por voltei da 12- à 24- hora de vida, mesmo na ausência de 
alimentação, a glicose começa a subir e estabiliza entre 2,4 e 
5 mmol/£ Em crianças amamentodas adequadamente, os 
níveis de glicose permanecem estáveis, mesmo se um prazo 
maior se estabelecer entre as mamadas. 

Estes níveis normais de glicose são em pequena parte 
devidos à glicogenólise, mas a gliconeogênese assume um 
importante papel. No neonato, a capacidade gliconeogênica 
é limitada devido à baixa atividade da fosfoenolpiruvato car- 
boxiquinase, mas esta atividade aumenta, influenciada pela 
queda na relação insulina/glucagon. Logo após o nascimento, 
a gliconeogênese aumenta graças ao uso do laclato, alanina e 
glicerol como fontes de glicose. 

Durante as primeiras 8 h de vida, os corpos cetônicos 
são baixos, apesar de haver níveis plasmáticos adequados de 
ácidos graxos livres, seus precursores. No entanto, após as 
primeiras 12 h de vida, crianças saudáveis já exibem níveis 
elevados de corpos cetônicos e, após 72 h, os níveis de cor¬ 
pos cetônicos são similares aos de crianças mais velhas. Esta 
fonte pode ser responsável por cerca de 25% das necessida¬ 
des energéticas basais, em recém-nascidos, sendo que uma 
vigorosa cetogênese faz parte das adaptações metabólicas da 
vida extrauterina. 

A insulina plasmática permanece baixa por alguns dias 
após o nascimento; porém, em comparação com a de crianças 
mais velhas, ela é relativamente alta se correlacionada com os 
níveis de glicemia. A baixa na glicemia não é capaz de ativar 
uma resposta supressora de insulina similar à encontrada em 
crianças mais velhas ou em adultos. Em neonatos de 1 a 3 dias 
de idade, os níveis de glucagon esteio elevados, permanecendo 
assim durante a primeira semana de vida. 


- ▼ - 

Lactação e sua Relação com o Sistema Imune 

Valdenise M. L Tuma Caíil, Patrícia Palmeira e Magda M. S. (ameiro-Sampaio 


As dificuldades encontradas pelos profissionais de saúde 
ao orientar o aleitamento materno são decorrentes, com fre¬ 
quência, da faltei de conhecimento da anatomia da mama 
feminina humana, bem como dos mecanismos fisiológicos 
envolvidos na lactogênese. A capacidade fimcional da glândula 
mamária humana não é totalmente relacionada com a forma 
da mama; o tamanho do órgão, por exemplo, não é um bom 
indicador de seu potencial para produção láctea, sendo esta 
última dependente do apeti te e da voracidade do lactente. 

Outros aspectos da lactação são também apresenteidos no 
Capítulo 77 - Fisiologia da Reprodução. 

O ciclo de desenvolvimento da glândula mamária apresenta 
quatro fases distintas: mamogênese, lactogênese (estágios I e 
II), galactopoese e involução (Quadro 78.3). 


► Mamogênese 

Entre a 4 a e a 6 a semana de gestação, surgem na face ven- 
tral do embrião duas linhas ou cristas lácteas paralelas, que 
se estendem da região axilar à inguinal. Durante a 7 a e a 8 a 
semana, ocorre regressão dos dois terços caudais dessas estru¬ 


turas, restando apenas suas porções localizadas no tórax. 
Nessa ocasião, o ectoderma ventral prolifera para o interior 
do mesênquima subjacente, originando os primórdios papi- 
lares. Entre a 12 a e a 16 a semana, existe uma diferenciação 
dessas células especializadas, que formarão o músculo liso do 
mamilo e da aréola. Entre a 19 a e a 30 a semana, ocorrem gra¬ 
dativamente diferenciação progressiva e arborização das célu¬ 
las epiteliais, originando a bolsa papilar e 4 a 18 duetos; nessa 
ocasião entram em ação os hormônios sexuais placentários, 
que estimulam a canalização dos duetos por voltei da 31 a até 
a 32 a semana. Entre a 31 a e a 36 a semanas, há a formação do 
complexo areolopapilar, no qual desembocam os duetos pri¬ 
mordiais; a proliferação celular dessas estruturas dará origem 
aos primórdios lobuloalveolares que, a essa altura, já conterão 
colostro em seu interior. Por voltei da 40 a semana do desenvol¬ 
vimento, já é possível observar no feto a presença de aréola e 
mamilo mais pigmentados, estando o mamilo projetado exter¬ 
namente desde a 36 a semana. Nessa fase, podem ser observa¬ 
dos, teimbém, os primórdios lobuloalveolares e 4 a 18 duetos 
primordiais desembocando no mamilo. Os primórdios lobu¬ 
loalveolares só completarão o seu desenvolvimento em fetos 
do sexo feminino. Após o nascimento, o tecido mamário do 
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Quadro783 • Estágios da lactação 


Estágio Características 

Mamogênese Crescirrenlo mamário; aumenlo dolamanho e do peso da mama. Proliferação dos duetos e sistema glandular, sob ação de estrógeno e progesterona. 

Laclogênese estágio I (metade da Inído da síntese láctea, desde a metade alé o final da gestação, Diferenciação das células alveolares em células secretoras. Altos níveis de progesterona inibem 

gestação até 2* dia pós-parto) os receptores de prolactina. Prolactina estimula as células epileliais secretoras a produzir o pré-colostro. 

lactogênese estágio 11 (do 3 9 ao Oclusão das junções entre as células alveolares, desencadeada por rápida queda dos níveis maternos de progesterona. Ação da prolactina, dos glicoorticoides e 

8® dias pós-parto) da insulina, início de secreção láctea abundante (colostro). Mamas tomam-se cheias e com elevação da temperatura (apojadura). Nofim do estágio da controle 

da lactogênese passa de endóoino para autócrino. 

Galactopoese(do9 c dia pós-parto Manutenção de abundante secreção láctea. Ação da prolactina e da ocitocina. Controle por sistema autócrino (oferta-demanda).Tamanho das mamas diminui 
até i nício da i nvoluçâo) entre os 6® e 9« meses pós-parto, 

lnvolução (em média 40 dias após Ocorre quando se i nicia suplementação regular das mamadas. Redução d a secreção láctea. Di m i nu i secreção de prolactina: ação dos peptíd ios supressores da 

ultima mamada] lactação. Níveis lácteos de sódio elevados. Epitélioalveolar sofire apoptose e remodelamento; glândula mamária volta, gradativamente, ao estado pré-gravídi«o. 

Mídificddo de Riirdan \, 2005. 


recém-nascido (RN) pode secretar colostro, também denomi¬ 
nado leite de bruxa, por ação dos hormônios maternos que 
atravessam a placenta. 

■ Estrutura da mama adulta 

A mama adulta pode apresentar variações individuais de 
forma e tamanho, obedecendo muitos vezes a características 
hereditárias; a idade e o número de filhos também provo¬ 
cam mod ificações mamárias, ao longo do tempo, na mesma 
mulher. 

As mamas, situadas na porção anterior do tórax, locali- 
zam-se entre o segundo e sexto arcos costais, estendendo-se, 
de cada lado, entre o esterno e a linha axilar média. São forma¬ 
das pelo parênquima, que inclui os tecidos glandular e ductal, 
e pelo estroma composto por tecidos conjuntivo e adiposo, 
nervos e vasos sanguíneos e linfiticos. Estoo inseridas adiante 
do músculo peitoral maior, relacionando-se ainda com os 
músculos serrátil anterior e parte superior do oblíquo externo 
do abdome. Uma aponeurose (membrana fibrosa) profunda 
separa as mamas da parede muscular, e o espaço entre as 
glândulas e a aponeurose denomina-se espaço retromamário. 
Este é preenchido por tecido areolar frouxo, que proporciona 
certo mobilidade às mamas. Os ligamentos suspensores de 
Cooper, faixas fasciais que se estendem do tecido fibroso e da 
camada mais profunda de tecido adiposo até a pele, contri¬ 
buem para a sustentação das mamas sobre a parede torácica 
(Figura 78.12). 

No centro da mama existe uma estrutura hiperpigmentada, 
denominada aréola, em cuja pele pode-se notar, durante a ges¬ 
tação e a lactação, a presença de pequenos relevos, as glându¬ 
las de Montgomery. Estas produzem uma secreção gordurosa 
responsável pela lubrificação da pele da região areolar. Na por¬ 
ção central da aréola observa-se uma proeminência, o mamilo, 
situado na altura do A- espaço intercostal em mulheres nulípa- 
ras (que nunca pariram) (Figura 78.11). 

A inervação da mama, derivada do 4*, 5 Q e 6* nervos inter- 
costais, possui fibras simpáticas e várias terminações nervosas 
sensoriais, estas últimas em maior número no mamilo e na 
aréola. As fibras simpáticas constituem a via efèrente final dos 
reflexos que regulam a secreção e ejeção do leite. 

A irrigação mamária é bastonte rica, e o suprimento sanguí¬ 
neo é derivado especfalmente das artérias mamária interna, 
axilar e intercostais. A rede venosa, constituída por ramos das 
veias axilar e mamária interna, forma um rico plexo venoso 
ao redor do mamilo e da aréola, o círculo venoso; este sofre 
hipertrofia no decorrer da gestação e da lactoção, tomando-se 


facilmente visualizado. Os vasos linfáticos são numerosos e 
se unem, em parte, aos linfonodos axilares. A maioria deles 
acompanha os duetos lactíferos e converge em direção ao 
mamilo, juntondo-se ao plexo subareolar. 

A mama é formada por um conjunto de 4 a 18 lobos, cada 
um com função secretora independente e dueto lactífero pró¬ 
prio desembocando no mamilo (Figuras 78.11 e 78.12). O lobo 
mamário é constituído por cerca de 10 lóbulos menores, reu¬ 
nidos por meio de tecido conjuntivo, vasos sanguíneos e due¬ 
tos lactíferos menores. Cada um desses lóbulos, por sua vez, 
é formado por 10 a 100 ácinos ou alvéolos, responsáveis pela 
secreção láctea (Figuras 78.11 e 78.12). As células secretoras de 
cada alvéolo são rodeadas por células mioepiteliais, que têm 
função contrátil e são responsáveis pela ejeção do leite para 
dentro dos duetos menores. Desta maneira, a secreção láctea 
dos ácinos que constituem o lóbulo menor é recolhida por um 
dueto menor (dueto alveolar ou terminal); os vários duetos 
menores, provenientes de cada um dos lóbulos menores, reú- 
nem-se para formar duetos de maior calibre, os duetos lactí¬ 
feros, que desembocam no mamilo (Figura 78.12). Imagens 
ultrassonográficas recentes demonstram que os duetos lactífe¬ 
ros não sofrem dilatoção na região retroareolar para formar os 
seios lactíferos, conforme se acreditava anteriormente, man¬ 
tendo o mesmo calibre até a região mamilar. 

■ Crescimento e desenvolvimento 
da mama na puberdade 

A mamogênese ocorre em duas fases, ou seja, a glândula 
mamária responde primeiramente aos hormônios da puber¬ 
dade e, posteriormente, aos da gestação. Durante a inftncia, 
os primórdios lobuloalveolares e ductais apresentam somente 
um crescimento proporcional ao do restante do corpo, tanto 
no menino como na menina. 

Na fase pré-pubertária, entre as idades de 10 e 12 anos, obser- 
va-se o início do desenvolvimento fimcional do eixo endócrino 
hipotálamo-hipófise-ovário, com os folículos ovarianos produ¬ 
zindo estrógenos. Estes, juntamente com o hormônio de cresci¬ 
mento, a insulina e o cortisol, determinam o maior crescimento 
e canalização do sistema de duetos glandulares no sexo femi¬ 
nino, além de um incremento dos tecidos conjuntivo e adiposo, 
com consequente aumento do volume mamário (telarca). Após 
a primeira menstruação (menarca), com o início dos ciclos 
ovulatórios, ocorre novo aumento do volume mamário, desta 
vez decorrente do completo desenvolvimento do sistema lobu- 
loalveolar estimulado pela ação conjunto de estrógenos e pro- 
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Figura 78.11 ■ Visualização da mama adulta em cortes longitudinal (A) e transversal (8). Pode-se identifiicar nitidamente os lobos mamários, cada um com cerca de 10 
lóbulos. (Disponível em saberweb.com.br.) 


gesterona; o hormônio de crescimento, a prolactina e o cortisol 
ternibém lêm influência sobre esla fase da maturação alveolar. 
Parece que o tecido adiposo mamário contém receptores para 
hormônios estrogênicos, que podem exercer papel relevante no 
desenvolvimento glandular 

■ Crescimento e desenvolvimento 
da mama na gestação 

Durante a gestação existe significativo crescimento do 
volume mamário; a pele da mama aparenta estar adelgaçada 
e suas veias tornam-se mais visíveis. O diâmetro da aréola 
aumenta de aproximadamente 34 mm para cerca de 50 mm, 
havendo concomitante aumento da pigmentação areo- 
lomamilar, das glândulas de Montgomery e da ereção mami- 
lar. A prolactina e o hormônio lactogênio placentário são os 
principais hormônios responsáveis pela regulação da mamo- 
gênese e diferenciação mamária durante a gestação, ao lado 
dos estrógenos e da progesterona; mas outros hormônios tam¬ 
bém participam desse processo, tais como insulina, hormônio 
de crescimento, ACTH, gonadotrofinas hipofisárias, corti- 
costeroides placentários e adrenais, hormônios tireoidianos e 
hormônio da paratireoide. 

Após a fecundação e nidação do blastocisto, o trofoblasto 
inicia a produção da gonadotrofina coriônica humana (HCG), 
hormônio glicoproteico cuja principal função é a manuten¬ 
ção do corpo lúteo e das elevadas concentrações plasmáti- 
cas de progesterona e estrógenos. Dessa maneira, garante a 
progressão da gravidez, inibindo a menstruação e uma nova 
ovulação. O HCG confere também imunossupressão à ges¬ 
tante, fazendo com que seus linfócitos bloqueiem a produção 
de anticorpos e, assim, ela não rejeite o embrião; tem ainda 
atividade tireotrófica e estimula a síntese de testosterona 
pelo testículo fetal, atividade importante para a diferenciação 
sexual do feto masculino. Por volta da 15- semana de gestação, 
quando a placenta já está madura e produzindo quantidades 
crescentes de estrógenos e progesterona, ocorre declínio acen¬ 
tuado da concentração de HCG e consequente involução do 
corpo lúteo, cuja função hormonal é substituída pela placenta 
(Figura 78.13). 


Ligamentos de Cooper 



Figura 78.12 ■ Visualização da mama adulta durante a lactação em menor (em 
cima) e maior aumento (emba ixo). Em destaque estão os lóbulos mamários, cada 
um contendo 10 a 100 alvéolos ou ácinos, eos duetos lactíferos desembocando 
no mamilo. Pode-se visualizar, ainda, os ligamentos suspensores de Cooper, que 
se estendem do tecido fibroso mamário à pele. (Adaptada de Ramsay DT r Kent JC, 
Hartmann RA and Hartmann PE. Anatomy of the lactating human breast redefined 
with ultrasound imaging. Journal of Anatomy, 206: 525-34,2005.) 
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Figura 78.1 3 ■ Influências hormonais na gestação e estágio I da lactogênese. HC6: 
gonadotrofina coriônica humana. HLP: hormônio lactogênio placenta rio. (Adaptada 
de Vilela ALM. Sistema Reprodutor: Gravidez, Parto e Lactação. 2009. Disponível em 
www.afh.bio.br.) 

Os elevados níveis de progesterona observados a par¬ 
tir de então são responsáveis pela inibição dos receptores de 
estrógeno e de seus próprios receptores, levando à redução 
da fase de proliferação e ao início do processo de diferencia¬ 
ção mamária. Esta resulta na identificação de quatro tipos de 
lóbulos mamários (I, II, III e IV), dos quais os lóbulos tipo IV, 
detectodos somente durante a lactoção, representam o ápice 
do desenvolvimento e da diferenciação do tecido mamário. 

O hormônio lactogênio placenlário (HLP), estrutural¬ 
mente semelhante à prolacti 'na e ao hormônio de crescimento 
hipofisário, é um hormônio proteico produzido pelo sincicío- 
trofoblasto que pode ser detectado no plasma da gestante a 
partir da quarto semana de gestação. Os níveis séricos do HLP 
se elevam simultaneamente aos da prolactina, mas atingem 
valores até cem vezes superiores aos deste hormônio, com seu 
ápice imediatamente antes do parto (Figura 78.13). Parece que 
o HLP compete com a prolactina pelos mesmos receptores 
existentes nas células alveolares mamárias. 

A prolactina, secretada pelas células prolactínicas ou lac- 
totrópicas da hipófise anterior, eleva-se unifòrmemente no 
plasma desde a 5 a semana de gestação. Esse incremento parece 
estar relacionado com os crescentes níveis de estrógenos e 
progesterona no decorrer da gravidez, mas sua liberação 
também sofre influêncfa de hormônios peptídicos tais como 
a vasopressina, a angiotensina II e o hormônio liberador de 
gonadotrofinas (GnRH). Os níveis plasmáticos de prolactina 
crescem gradualmente a partir de seus valores pré-gravídicos 
(de 10 a 20 ng/mf) até o pico (de 200 a 400 ng/mf) no termo 
da gestação, estimulando especialmente a maturação e pro¬ 
liferação de duetos e alvéolos mamários. Existem evidências 
de que os elevados níveis de estrógenos e progesterona atuam 
no hipotálamo, bloqueando a liberação do fator inibidor da 
prolactina (PIF); este parece ter ação dopaminérgica e acre- 
dito-se, na realidade, que o PIF e a dopamina sejam a mesma 
substância. Os autores relatam, ainda, a ocorrência de outro 
fator hipotalâmico, denominado fator liberador de prolactina 
(PRF), que age por elevação dos níveis estrogênicos e, na espé¬ 


cie humana, parece se confundir com o fator liberador de tire- 
otrofina (TRH). A prolactina, em sinergismo com hormônio 
de crescimento, cortisol, insulina, estrógenos e progesterona, 
atua no desenvolvimento das células secretoras alveolares, 
favorecendo, também, a síntese dos substratos da lactogênese 
a partir do 2* trimestre da gestação. Nessa ocasião, surgem nas 
células alveolares alguns vacúolos com conteúdo lipoproteico, 
verificando-se a produção do chamado pré-colostro, ainda 
em pequena quantidade; ínícía-se, então, a fase denominada 
Lactogênese estágio I (Quadro 78.3). 


► Lactogênese estágio I 

Trata-se da fase em que a glândula mamária adquire a capa¬ 
cidade de secretar o pré-colostro. Tem início na 2 a metode da 
gestação, mais precisamente doze semanas antes do parto, e se 
estende até o 2* dia após o parto. Nesse período, ocorre aumento 
do tamanho da glândula mamária e diferenciação das células 
alveolares em células secretoras, adaptadas à produção láctea. 
Gotas de gordura acumulam-se em tais células e ocorre eleva¬ 
ção da concentração plasmática materna de lactose e cx-lactal- 
bumina, necessárias à síntese do pré-colostro. Verifica-se tam¬ 
bém, nesta secreção, aumento significativo dos nívei s de lactose, 
proteínas totois e imunoglobulinas, com decréscimo concomi¬ 
tante dos valores de sódi o e cloro e reunião gradual dos substra¬ 
tos necessários à síntese láctea. O pré-colostro é produzido em 
quantidades cada vez maiores e possui' composição constonte 
até o momenlo do parto (Quadro 78.3). 

Durante a gestação, existe um bloqueio periférico da lac¬ 
tação denominado bloqueio metobólico (ou ainda barreira 
metabólica). Assim, as atividades lactogênicas da prolactina 
são bloqueadas devido à predominante ocupação de seus 
receptores, nas células alveolares mamárias, pelo hormônio 
lactogênio placenlário. Os elevados níveis de estrógenos, ainda 
presentes nessa fase, contribuem para a redução da quantidade 
de receptores de prolactina no tecido mamário e também para 
a inibição da atividade secretora das células alveolares. A pro¬ 
gesterona, igualmente com elevada atividade até o final da ges¬ 
tação, tem efeito semelhante ao dos estrógenos na redução dos 
receptores de prolactina, além de bloquear os efeitos lactogê- 
nicos dos glicocorticoides e a síntese dos precursores do leite. 

Logo após o parto, com a dequitação placenlária, ocorre 
queda nos níveis séricos maternos de estrógenos, progeste¬ 
rona e HLP, desbloqueando a prolactina e tornando-a capaz 
de exercer seus efeitos lactogênicos. Inicia-se, então, a fase 
denom inada lactogênese estágio II. 


► Lactogênese estágio II 

Trata-se da fase que se estende do 2 2 ao 8 2 dias pós-parto, 
iniciando-se após a queda dos níveis séricos maternos de 
estrógenos, progesterona e HLP. Ocorre, entoo, o desbloqueio 
metabólico da prolactina, mas a produção láctea efetiva só vai 
se estabelecer na vigência de concentração satisfatória desse 
hormônio, o que acontece gradualmente entre 36 e 96 h após 
o parto. Nesse período, a lactogênese ainda não depende da 
sucção do recém-nascido; no entanto, a partir do 4^ dia pós- 
parto, a secreção láctea sofre redução caso não ocorra remo¬ 
ção do leite acumulado nas mamas. Clinicamente, observa-se 
que estas se tomam firmes, ingurgitadas, doloridas e com 
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aumento da temperatura local Este quadro, denominado 
apojadura, é mais precoce em multíparas e desaparece até o 
3- dia de lacteção. Outros hormônios além da prolactina são 
muito importantes para o início da produção láctea, tais como 
a insulina, o cortisol e os hormônios tireoidianos. Durante a 
primeira semana de lacteção, os níveis de prolactina declinam 
cerca de 50% em mulheres que estão amamentando; já naque¬ 
las que optam por não amamentar, as concentrações séricas de 
prolactina alcançam valores pré-gravídicos entre o 7* e o 14 c 
dia após o parto. 

A prolactina apresente três formas heterogêneas com ati¬ 
vidades biológicas variáveis; o monômero eslá presente em 
maior quantidade e corresponde, na realidade, ao modo 
mais aivo. Em humanos, os níveis do hormônio são bifási- 
cos, durante o início da lactogênese logo após o parto. Em um 
primeiro momento, ele estabiliza e promove a transcrição do 
RN A mensageiro da caseína, estimulando tembém a síntese da 
a-lactalbumina, proteína sabidamente reguladora do sistema 
enzimático da lactose sintetase. A seguir, a prolactina contri¬ 
bui' para elevar a atividade da lipase lipoproteica na glândula 
mamária, cuja função é aumenter a captação de ácidos graxos 
para o leite materno. 

Durante a lactogênese estágio II, na secreção láctea ocorre 
redução gradual dos níveis de proteínas, sódio e cloro, acom¬ 
panhada por incremento nas concentrações de lactose e lipí¬ 
dios. Estas modificações resultem da oclusão, dentro dos pri¬ 
meiros 3 a 4 dias após o parto, das aberturas existentes entre as 
células alveolares (complexos juncionais); estas aberturas, que 
possibihtevam a passagem de várias substâncias do plasma e 
leucócitos para o leite materno, são obliteradas por uma estru¬ 
tura denominada tight-junction , que interrompem a transfe¬ 
rência de teis nutrientes para o colostro (Quadro 78.3). 

As etapas identificadas para a síntese láctea, segundo 
Neville (1990), incluem quatro vias transcelulares e uma via 
paracelular, descritas a seguir: 

■ Exocitose de proteínas e lactose, através de vesículas 
secretoras produzidas no complexo de Golgi - a lac¬ 
tose é sintetizada a partir de glicose e galactose intra¬ 
celulares, basicamente provenientes do sangue materno. 
Conforme relatado anteriormente, a produção de lactose 
é catalisada pela proteína a-lactalbumina, também sin¬ 
tetizada na glândula mamária por estímulo da prolac¬ 
tina. As proteínas lácteas são, em grande parte, específi¬ 
cas do leite humano e formadas a partir de aminoácidos 
livres nas células secretoras alveolares; sua produção é 
induzida pela prolactina e posteriormente estimulada 
por insulina e cortisol. Quanto à caseína, sua excreção 
para o leite ocorre por meio de pequenas micelas que 
contêm cálcio (6% do cálcio do leite humano é ligado 
à caseína) 

■ Secreção dos lipídios lácteos por formação de glóbulos 
de gordura - a síntese lipídica ocorre no retículo endo- 
plasmático; as células alveolares estão aptas a sintetizar 
ácidos graxos de cadeia curta, derivados predominante¬ 
mente do acetato, enquanto os ácidos graxos de cadeia 
longa do leite humano são provenientes, em especial, do 
plasma materno. A síntese lipídica a partir da glicose 
intracelular, oxidada pela via das pentoses, constitui um 
passo importente na produção da gordura láctea. A este- 
rificação dos ácidos graxos ocorre no retículo endoplas- 
mático. Os triglicerídios formam inicialmente pequenas 
gotas, que a seguir coalescem e formam os glóbulos de 
gordura, excretados através da membrana celular apical 
para o lúmen alveolar 


■ Secreção de água e íons através da membrana apical da 
célula alveolar - os íons sódio, potássio, cloreto, magné¬ 
sio, cálcio, fosfato, sulfato e citrato, bem como a água, 
deslocam-se entre plasma e célula alveolar em ambas as 
direções. A água provém predominantemente das célu¬ 
las alveolares, mas também do fluido intersticial. A fase 
aquosa do leite é isosmótica em relação ao plasma, sendo 
a lactose a substância osmoticamente ativa mais abun¬ 
dante nessa secreção. As concentrações lácteas de sódio 
e cloreto são inferiores às plasmáticas. O citrato é con¬ 
siderado como o precursor da lactogênese e seus níveis 
refletem a atividade metebólica da glândula mamária. 
Na espécie humana, por ocasião do parto, sua concen¬ 
tração láctea é baixa e atinge o pico no 4^ dia pós-parto, 
coincidindo com o aumento do volume de colostro pro¬ 
duzido. Esse íon constitui também o principal sistema 
tampão do leite humano, mas seu mecanismo de secre¬ 
ção é pouco conhecido; sabe-se apenas que o citrato e a 
lactose podem ser secretedos pela mesma via 

■ Pinocitose de imunoglobulinas, a partir dos capilares 
alveolares, e sua exocitose para o lúmen alveolar, através 
da membrana apical da célula alveolar 

■ Via paracelular para componentes plasmáticos e leucó¬ 
citos - só é permeável durante a gestação, sendo ocluída 
pela tight-junction nos primeiros dias de lactação, con¬ 
forme mencionado. 

O volume lácteo produzido aumenta progressivamente no 
decorrer das primeiras 2 a 3 semanas de lactação; no início são 
secretados cerca de 100 m^/dia, que se elevam para valores 
diários em torno de 600 m^ por volta de 96 h após o parto. 

Outro hormônio muito importante para a manutenção da 
lactação é a ocitocina, produzida nos núcleos supraóptico e 
paraventricular do hipotálamo, e liberada pela neuro-hipófise 
pelo estímulo provocado pela sucção do RN nas terminações 
nervosas sensoriais areolomamilares. 

Algumas situações podem provocar retardo na lactogênese 
além do 3 C ou 4* dias após o nascimento da criança, tais como: 
parto cesáreo, diabetes tipo I, utilização de analgesia durante o 
trabalho de parto, obesidade, síndrome do ovário policístico, 
cistos teca luteínicos, retenção placentária e estresse, entre 
outras. Níveis lácteos de sódio elevados, antes ou durante o 
3 a dia de lactação, constituem sinal preditivo de distúrbios do 
aleitemento e possível involução da lactação. 


► Galactopoese 

A galactopoese corresponde à fase de manutenção da pro¬ 
dução láctea previamente estabelecida, sendo também conhe¬ 
cida como fase III da lactogênese (Quadro 78.3). Até o 14 Q 
dia após o nascimento, o leite é denominado leite de transi¬ 
ção e, posteriormente, leite maduro. A secreção de leite passa 
do controle endócrino para o autócrino já no final do estágio 
II da lactogênese. Desta fase em diante, a sucção do RN tem 
importância fundamental; o estímulo das terminações ner¬ 
vosas areolomamilares envia impulsos para o hipotálamo, via 
arco-reflexo aferente medula-hipotálamo-hipófise, resultando 
na liberação de prolactina pela hipófise anterior e de ocitocina 
pela hipófise posterior. Trata-se do fenômeno denominado 
oferta-demanda: o estímulo areolomamilar e a remoção do 
leite acumulado nas mamas resultam na inibição pelo hipo¬ 
tálamo da liberação de dopamina, ou PIF, com consequente 
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secreção de prolactina e aumento da produção láctea. A con¬ 
centração plasmátíca de prolactina dobra em resposta à sucção 
do RN, alcançando seu pico cerca de 45 min após o início da 
mamada. Substâncias lais como a metoclopramida, as fênotia- 
zinas e os derivados da reserpina aumentam a produção láctea 
devido à inibição do PIE 

Segundo a teoria elaborada por De Carvalho et al (1983), 
a chamada Teoria do Receptor de Prolactina, a maior fre¬ 
quência das mamadas no início da lactação levaria a um esti¬ 
mulo do desenvolvimento de receptores de prolactina na glân¬ 
dula mamária, elevando mais rapidamente a produção láctea. 
Assim, o número de receptores por célula aumentaria na 
fase precoce da lactação e permaneceria, a seguir, constante. 
De acordo com esses autores, o principal fator regulador do 
volume lácteo seria o número de receptores de prolactina e 
não a concentração sérica do hormônio. Essa teoria poderia 
explicar porque os filhos de mulheres multíparas iniciam mais 
rapidamente o ganho ponderai de peso em relação aos das 
primíparas, uma vez que as nutrizes que já lactaram anterior¬ 
mente poderiam ter maior quantidade de receptores hormo¬ 
nais em suas glândulas mamárias. 

Durante a galactopoese, o papel da ocitocina é fundamental. 
O leite secretado no lúmen alveolar, permanece aí até a libera¬ 
ção de ocitocina pela hipófise posterior. A ocitocfna desenca¬ 
deia o reflexo da ejeção láctea (ou letdown), por contração das 
células mioepiteliais situadas ao redor dos alvéolos. Os níveis 
séricos de ocitocfna elevam-se após um minuto de sucção, 
permanecem elevados de maneira intermitente (em pulsos) 
durante a mamada, e retomam a seus valores basais dentro 
de seis minutos após o término do estímulo areolomamilar. 
A ocitocina também exerce outra importante função no orga¬ 
nismo materno: a contração uterina, que auxilia o controle 
do sangramento pós-parto e contribui para a involução ute¬ 
rina. Mulheres sob estresse ou submetidas a parto cesáreo de 
emergêncfa liberam um número significantemente menor de 
pulsos de ocitocfna durante a mamada; por outro lado, massa¬ 
gens mamárias elevam os hivéis plasmáticos do hormônio. A 
tranquilidade observada em nutrizes é, em parte, consequente 
à ocitocina. Sabe-se que a infusão desse hormônio em ratos 
resulta em sedação e redução da pressão arterial e dos níveis 
séricos de corticosteroides. As vias aferentes para liberação de 
ocitocfna, quando bem estabelecidas, condicionam o reflexo 
da ejeção láctea ao contato com o lactente, ao seu choro ou até 
à sua simples lembrança. 


► Involução 

A fase de involução da lactação ocorre quando se inicia 
a suplementação regular das mamadas. Seu pico ocorre, em 
média, 40 dias após a última sucção. A falta de remoção do 
leite provoca grande distensão mamária, com redução do 
fluxo sanguíneo por compressão vascular e limitação da oferta 
de ocitocina às células mioepiteliais. A ausência de sucção 
também elimina o estfmulo para produção de prolactina, com 
diminuição e posterior interrupção da secreção láctea; veri- 
fica-se nessa fase, ainda, a ação dos peptídios supressores da 
lactação, que ocupam os receptores mamários de prolactina. 
Durante o desmame ocorre elevação significante dos níveis 
lácteos de proteínas, sódio e cloreto, acompanhada de queda 
dos valores de lactose, em especial quando a produção láctea 
alcança volume inferior a 400 mf/dia. Os níveis de glicose e 
magnésio permanecem inalterados. 


Com a interrupção da produção láctea, os alvéolos evo¬ 
luem para colapso gradual e retomam lentamente ao estado 
de repouso, observando-se crescimento do tecido conectivo 
perialveolar. A glândula não regride completamente ao estado 
pré-gravídico, porque os alvéolos formados não involuem em 
sua totalidade. O epitélio alveolar sofre apoptose e remodela- 
mento, e a glândula mamária volta gradativamente ao estado 
pré-gestacional. 


► Sistema imune e 
aleitamento materno 

O período neonatal é extremamente crítico, pois o RN é 
imedi atamente exposto a um grande número de microrganis¬ 
mos e proteínas estranhas, ao mesmo tempo em que o sistema 
imune das mucosas é virtualmente ausente por um período 
variável após o nascimento. Cerca de 90% dos microrganismos 
que infectam os indivíduos humanos utilizam a mucosa como 
porta de entrada, e os patógenos de mucosas são os principais 
agentes responsáveis pela mortalidade infantil. Sendo assim, 
não podemos deixar de citar a diarreia, considerada a prin¬ 
cipal causa de mortalidade infantil em populações de baixa 
renda dos países em desenvolvimento, como o Brasil. 

No período neonatal, o leite materno é essencial. Além das 
características inerentes a esta secreção, como composição 
química balanceada que preenche as necessidades nutricionai s 
do RN e retarda a exposição a alergênios alimentares, a prática 
do aleitamento promove um estreitamento do relacionamento 
afetivo mãe-filho. 

■ Sistema imune comum de mucosas 

Em humanos, as princfpais portas de entrada das infecções 
são as superfícies mucosas dos tratos gastrintestinal e respira¬ 
tório, pois representam uma barreira entre o ambiente externo 
e interno. Todavia, essas estruturas contam com um sistema 
de proteção anti-infecciosa muito eficiente, em que atuam 
mecanismos inespecíficos - tais como movimento peristál- 
tico, transporte mucocilfar e enz imas - e mecanismos adap- 
tativos altamente especializados - representados pelo tecido 
linfòide associado às mucosas. O MALT (mucosal associated 
lytnphoid tissue) está presente na nasofaringe (NALT), brôn¬ 
quios (BALT), trato urogenital e glândulas lacrimais, saliva¬ 
res e mamárias; porém, é mais abundantemente expresso no 
intestino (GALT), que contêm, pelo menos, 80% das células B 
ativadas do organismo terminalmente diferenciadas em plas- 
mablastos e plasmócitos (Brandtzaeg, 2010). 

As estruturas do MALT se assemelham a linfonodos com 
foliculos de células B, zonas de células T entre elas, e uma 
variedade de células apresentadoras de antígenos (APC), tais 
como macrófagos e células dendríticas (DC), mas sem vasos 
linfáticos aferentes (Brandtzaeg and Pabst, 2004). Os estí¬ 
mulos exógenos, portanto, vêm diretamente das superfícies 
mucosas, captados por células epiteliais especializadas chama¬ 
das cetts membrane (M), provavelmente auxiliadas pelas DCs, 
que se infiltram no epitélio e captam antígenos (Rimoldi et a/., 
2005). No intestino, a indução da resposta imune acontece, 
primariamente, no tecido linfòide associado ao intestino (ou 
GALT) e nos linfonodos mesentéricos; mas também ocorre, 
em menor escala, nos locais efetores como a lâmina própria, 
local para o qual as células T e B retomam após ativação. O 
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GALT é composto por folieulos linfoídes agregados (placas de 
Peyer) e isolados. Em humanos, as placas de Peyer são encon¬ 
tradas principalmente no üeo disteil, ao passo que os fòlículos 
linfòides isolados estão localizados no intestino grosso distai 
(Brandlraeg and Johansen, 2005). 

As glândulas mamárias fazem parte do sistema imune 
comum de mucosas e são povoadas por linfóci tos oriundos 
do GALT e do BALT. Células imunocompetentes das muco¬ 
sas, após contato com antígeno, são estimuladas a se diferen¬ 
ciarem em plasmócitos; estes, em seguida, migram pelas vias 
linfáticas até os linfònodos mesentéricos e, então, entram na 
circulação sanguínea por meio do dueto torácico, até alcan¬ 
çarem outras mucosas e tecidos glandulares, pelo mecanismo 
de homing (Mora and Von Andrian, 2008). Esta transferência 
de imunidade para os diversos locais da mucosa, denominada 
circulação broncoenteromamária, conferirá ao leite da mãe 
uma gama de especificidades de anticorpos contra os micror¬ 
ganismos presentes no seu meio ambiente, e que provavel¬ 
mente serão também encontrados pela criança durante suas 
primeiras semanas de vida (Brandtzaeg, 2010). 

■ Anticorpos IgA secretores 

A grande maioria das células plasmáticas da mucosa, assim 
como da glândula mamária, produz IgA dimérica, que junta¬ 
mente com a IgM pentamérica contêm um polipeptídio cha¬ 
mado cadeia J {joining ), que possibilita com que estas molécu¬ 
las sejam exportadas ativamente pelo epitélio. Este transporte 
por meio do epitélio é mediado pelo receptor polimérico para 
imunoglobulina (plgR), também conheado como componente 
secretor de membrana (SC); este receptor é uma glicoproteína 
pertencente à superfamflia das imunoglobulinas, expressa 
constitutivamente na membrana basolateral das células epite- 
liais secretórias, que se liga a IgA dimérica ou IgM por suas 
cadeias J (Johansen et aU 2000). 

Uma glândula mamária humana lactante tem, em média, 
capacidade de produção de IgA semelhante a um metro de 
intestino. No entanto, a capacidade de armazenamento de IgA 
dimérica ou SIgA no epitélio e sistema de duetos da glândula 
mamária explica a extraordinária liberação de SIgA durante a 
alimentação do lactente. A SIgA é responsável por 80% a 90% 
das imunoglobulinas totais do leite humano; o neonato ali¬ 
mentado exclusivamente ao seio materno recebe 0,3 g/kg/dia 
dessa proteína, mas apenas cerca de 10% dela é absorvida na 
mucosa intestinal e transferida para sua corrente sanguínea. 

Quando os dímeros de IgA se ligam aos receptores, inicia-se 
um processo de internalização por endocitose. Assim, a IgA é 
transportada até a porção apical da célula epitelial, onde ocorre 
clivagem do plgR. Então, um pequeno fragmento C-terminal 
transmembrânico que permanece na célula epitelial é degra¬ 
dado, enquanto a porção maior extracelular é incorporada ao 
complexo IgA-cadeia J como componente secretor; este tem 
a propriedade de proteger esta molécula da ação das enzimas 
proteolíticas e da degradação ácida do estômago, particular¬ 
mente na SIgA, na qual ele se toma covalentemente ligado. 
Este mecanismo de secreção de IgA ocorre nas superfícies 
da mucosa oral, intestinal e brônquica, assim como na glân¬ 
dula mamária durante a lactação. Os plgRs não ocupados são 
liberados para o lúmen por clivagem proteolítica; o mesmo 
ocorre para SIgA e SIgM, que é então denominado SC livre. 
Este fragmento existe na maioria das secreções e, uma parte 
deles, se liga de maneira não covalente à molécula de SIgM 
(Johansen et al, 2000). Ambos SC, livre e ligado às imunoglo¬ 


bulinas, podem contribuir para os mecanismos de defesa inata 
de mucosas. 

A ação da SIgA e, em menor escala da SIgM, é atuar local¬ 
mente no intestino do recém-nasado como primeira linha de 
defesa dirigida a antígenos estranhos. Em consequência, as 
moléculas de SIgA permanecem ativas ao longo do trato gas¬ 
trintestinal do neonato. Atuam nos ligantes dos microrganis¬ 
mos - comensais ou patogênicos - e em toxinas, vírus e outros 
materiais antigênicos, prevenindo sua aderência e penetração 
no epitélio, sem desencadear reações inflamatórias que pode¬ 
riam ser danosas ao organismo do recém-nasa do; esse meca¬ 
nismo é denominado exclusão imune. Em indivíduos com 
deficiência seletiva de IgA, os anticorpos SIgM são de grande 
importânaa, pois constituem um mecanismo de compensação 
para a falta de SIgA nas mucosas, ocorrendo em altos níveis 
nestas secreções (Brandtzaeg and Johansen, 2007). 

O leite humano apresenta anticorpos SIgA dirigidos a 
inúmeros patógenos com os quais a mãe entrou em contato 
durante toda a vida, representando de certa maneira uma 
memória imunológica. Esses anticorpos constituem a maior 
parte do conteúdo proteico da secreção mamária nos pr imei¬ 
ros dias de lactação. As concentrações de anticorpos se redu¬ 
zem no decorrer da lactação, porém a quantidade diária de 
imunoglobulinas recebida pela criança permanece inalterada 
em virtude do aumento da sua ingestão de leite. Embora todos 
os isótipos de imunoglobulinas sejam encontrados no colostro 
e leite humanos, a SIgA é considerada a mais importante, tanto 
em relação à sua concentração, quanto às suas propriedades 
biológicas. 


► Outros componentes bioativos 
do leite humano 

Com igual importância, o leite materno também possibilitei 
a aquisição de componentes solúveis e celulares imunologica- 
mente competentes, envolvidos na proteção do recém-nasa do 
contra inúmeras doenças. 

No leite humano, encontram-se diversos fatores de prote¬ 
ção com ação anti-infecciosa e com algumas características 
comuns, tais como resistênaa à degradação pelas enzimas 
digestivas, proteção às superfícies mucosas e eliminação de 
bactérias sem, no entanto, iniaar reações inflamatórias. 

O componente secretor SC livre, que é particularmente 
abundante no leite materno, pode bloquear a adesão epitelial 
e, consequentemente, limitar a infecção por Escherichia coli 
enterotoxigênica, além de inibir o efeito de toxinas bacteria- 
nas como a toxina de Clostridium difficile. Deste modo, o SC 
quando ligado pode reforçar as finções de exclusão imune dos 
anticorpos secretores. 

Entre as principais enzimas presentes no colostro esteio a 
lisozima e a lactoferrina. A lisozima é uma enzima capaz de 
degradar a parede externa de bactérias Gram-posi tivas, pois 
hidrolisa ligações J3 -1,4 de resíduos de ácido N -acetilmurâmico 
e 2-acetilamino-2-deoxi-D-glicose. A lisozima também apre¬ 
sentei capacidade de mateir bactérias Gram-negativas in vitro , 
agindo sinergicamente com a lactoferrina, que se liga ao lipo- 
polissacáride da membrana externa bacteriana, removendo-o 
e possibilitando que a lisozima tenha acesso e degrade a matriz 
interna de proteoglicano da membrana, consequentemente 
matemdo a bactéria. 
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A lactoferrina corresponde a 26% do conteúdo proteico do 
leite materno; apresenta uma função bacteriostática na mucosa 
intestinal do neonato, por meio de sua ligação com o ferro 
presente no sistema digestivo da criança, impedindo o cresci¬ 
mento de diversos patógenos. Além disso, tem um efeito cito- 
tóxico direto contra bactérias, vírus e fungos. Adicionalmente, 
exerce funções imunomodulatórias, auxiliando a bloquear 
respostas imunes excessivas, pelo bloqueio de muitas cítocinas 
inflamatórias (Haversen et al. 3 2003) e também estimulando 
a atividade e o desenvohámento do sistema imune da criança 
(Hashizume et al 3 1983). Uma parte da atividade da lactofer- 
rina é atribuída à formação de lactoferricina, um potente pep- 
tídio com atividade bactericfda formado durante a digesteío da 
lactoferrina (Tomita et aL, 1991). 

A lactoperoxidase, na presença de peróxido de hidrogênio 
(formado em pequenas quantidades pelas células), catalisa a 
oxidação do tiocianato (presente na saliva), formando hipo- 
tiocianato que pode matar tanto bactérias Gram-positivas, 
como Gram-negativas. Deste modo, a lactoperoxidase do leite 
humano pode contribuir para a defesa contra infecções na 
boca e trato gastrintestinal superior do lactente (Lonnerdal, 
2003). 

A a-lactalbumina do leite humano tem a propriedade de se 
ligar ao ácido oleico, e após a liberação do íon Ca 2+ , é formado 
um composto denominado HAMLET {human a4actalbumin 
made lethal to tumor cells) (Hallgren et al 3 2008). As condições 
para a formação de HAMLET se assemelham às do estômago 
da criança que recebe aleitamento materno, o que pode con¬ 
tribuir para a diminuição da incidência de câncer em crianças 
amamentadas (Svensson et al. , 2000 ). HAMLET tem a capaci¬ 
dade de entrar nas células tumorais e se acumular no núcleo, 
mitocôndrias, retículo endoplasmático e proteassomos. Desde 
a primeira descrição de HAMLET como indutor de apoptose 
em células tumorais, dois ensaios clínicos mostraram resul¬ 
tados bem-sucedidos contra papilomas de pele e câncer de 
bexiga, sendo que não foi observado nenhum efeito colateral 
no tecido saudável adjacente (Mossberg et aL , 2007; Aits et ai, 
2009). 

Existem evidências de que os nucleotídios do leite humano 
influenciam a função imune e o reparo intestinal após danos 
teciduais. Em neonatos pré-termos, a suplementação de fór¬ 
mulas infantis com nucleotfdios aumentam os níveis séricos 
de IgG após 30 dias de vida. Embora, ainda não esteja claro o 
mecanismo exato pelo qual estes nucleotídi os da dieta estimu¬ 
lam a resposta imune humoral, no Japão e em diversos países 
europeus já é realizada a suplementeição de fórmulas infantis 
com nucleotídios (Bemt and Walker, 1999). 

A K-caseína, presente no leite humano, é uma glicoproteína 
que apresentei resíduos de ácido siálico carregados. Tem at ivi¬ 
dade inibitória sobre a adesão de Hélicobacterpylori à mucosa 
gástrica humana, por atuar como um análogo de receptor da 
mucosa (Lonnerdal, 2003). 

A flora das crianças que recebem aleitamento materno é 
diferente das que são nutridas com alimento preparado por 
fórmulas, pois apresenta uma menor colonização por bacté¬ 
rias potencialmente patogênicas teiis como E. colL Bacteroidee , 
Campylobacter e Streptococcus, além de exibir maior número 
de lactobacilos e bifidobactérias. O fator que promove o 
crescimento de lactobacilos e bifidobactérias - que inibem 
o crescimento de germes patogênicos por diminuírem o pH 
intestinal - foi originalmente descrito como fotor bífido, mas 
atualmente uma das substâncfas identificadas como promoto¬ 
ras deste crescimento é a N-acetil-glucosamina (Kleesen et aL , 
1995). Diversos oligossacarídios com ação semelhante foram 


identificados, porém é possível que proteínas do leite também 
apresentem esta atividade prebiótica. Os oligossacarídios do 
leite humano constituem a terceira maior fração sólida desse 
tipo de leite, depois da lactose e gordura (Kunz and Rudloff, 
1993). 

O colostro e o leite humanos contêm fatores estimuladores 
de colônias (CSF), responsáveis pela regulação da proliferação, 
diferenciação e sobrevivência de macrófogos do leite, como 
GM-CSF (fator estimulador de colônia - granulócito-ma- 
crófogo), M-CSF (fator estimulador de colônia - macrófogo) 
e G-CSF (fator estimulador de colônia - granulócito). Foi 
demonstrado que M-CSF induz a produção, por macrófogos, 
do antagonista do receptor de IL- 1 , uma molécula anti-infla- 
matória presente no leite humano (Buescher and Malinowska, 
1996). G-CSF estimula a proliferação de progenitores de gra- 
nulócitos levando ao seu aumento na circulação e também 
aumenta as atividades bactericida e fogocíti ca dos granulócitos 
maduros (Bernt and Walker, 1999). 

As foses efetoras das imunidades, inata e adquirida, são 
amplamente mediadas por hormônios proteicos chamados 
citocinas. As citocinas do leite humano podem agir, como 
imunoestimuladores ou imunomoduladores, sobre as células 
fagocitárias e sobre os linfócitos envolvidos no desenvolvi¬ 
mento da resposta imune especffica da criança, atuando na 
prevenção de hipersensibilidades e alergias. Podem também 
ter como alvo as células do próprio leite materno, promo¬ 
vendo: 1 ) sua ativação, estímulo à fagocitose e apresentação 
de antígenos, 2 ) a indução do crescimento, diferenciação e 
produção de imunoglobulinas por células B, 3) aumento da 
proliferação de timócftos e 4) supressão da produção de IgE 
(Garofolo, 2010 ). 

Algumas citocinas, como IL -6 e TNF-a, esteio associadas à 
regulação do desenvolvimento e fiinções da glândula mamária 
(Basolo et al. , 1996); as do tipo IL -1 e IFN- 7 , influenciam a 
produção de agentes de defesa, SIgA, ou de outras citocinas 
pela glândula mamária. A IL- 10 , uma importante citocina 
anti-inflamatória e imunorregulatória, estei presente em alta 
concentração, tanto na fase aquosa, quanto na camada lípídi ca 
do leite humano. O papel crítico da IL- 10 , na homeostase da 
barreira intestinal do recém-nascido e na regulação de respos¬ 
tas imunes aberrantes a antígenos estranhos, foi demonstrado 
em camundongos knockouts para IL- 10 : quando desmama¬ 
dos, esses animais desenvolvem espontaneamente enteroco- 
lite generalizada, que pode ser prevenida pela administração 
parenteral de IL -10 (Berg et al 3 1996). 

Assim como a IL- 10 , o TGF-(3 (i transforming growth fac- 
tor-p) apresenta propriedades imunomodulatórias impor¬ 
tantes: estímulo à maturação intestinal e defesa do neonato; 
envolvimento no switch de IgM para IgA, em linfócitos B; pro¬ 
dução de imunoglobulinas na glândula mamária e trato gas¬ 
trintestinal do recém-nascido, além de indução da tolerância 
oral Sua ação regulatória é complexa e dependente do estado 
de diferenciação celular e do microambiente de citocinas ao 
seu redor. Especificamente, o TGF-pi eslá envolvido na indu¬ 
ção de células T-regulatórias expressando Foxp3 , que por sua 
vez, produzem IL -10 (Penttila, 2010 ). Seu efeito supressor em 
células T é associado a um possível papel na prevenção, ou 
pelo menos no início mais tardio, de doenças alérgicas em 
crianças amamentadas (Verhasselt, 2010 ). 

Tem sido proposto que a presença de IL-7 no leite materno 
está ligada ao fato de que o timo, órgão central do sistema 
imune, é duas vezes maior em crianças amamentadas com¬ 
paradas às que recebem alimento preparado a partir de fór¬ 
mulas infantis (Hasselbalch et aL , 1999; Ngom et al ., 2004). 
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Adicionalmente, a presença de TGF-|3, IL-6, IL-7 e IL-10 é de 
particular interesse para o desenvolvimento e diferenciação de 
células produtoras de IgA (Garofalo, 2010). 

As quimiocinas CXC, que são ativadoras potentes de neu¬ 
trófilos, eslão presentes em grande quantidade no leite (Keeney 
et al, 1993) e têm atividade quimiotática para linfócitos intra- 
epiteliais, desempenhando um papel importante na defesa do 
hospedeiro contra infecções bacterianas. A descoberta de que 
as quimiocinas CC, RANTES, MIP-la e MIP-1|3, liberadas 
por linfócitos T CD8+, são fatores importantes na imunossu- 
pressão do vírus HIV, levanta a questão sobre o possível papel 
protetor destas moléculas na transmissão de HIV via aleita¬ 
mento materno (Cocchi etal., 1996). 

Por apresentarem leucócitos viáveis, o colostro e o leite 
humanos diferem da maioria das outras secreções. A con¬ 
centração desses leucócitos é maior no colostro e vai dimi- 
nuindo durante o primeiro mês de lactação, de modo que o 
leite maduro contém apenas 2% da concentração de células 
do colostro, resultando em cerca de 10 6 a 10 9 células/m^ no 
colostro e 10 5 células/m^ no leite maduro. Macrófagos (32,6%) 
e neutrófilos (45,1%) estão presentes em maior quantidade 
em relação aos linfócitos (21,3%); estes últimos são principal¬ 
mente células T (80%) (Barros and Carneiro-Sampai o, 1984). 
As células T estão representadas pelas subpopulações TCD4+ 
e TCD8+, com características de células de memória e mar¬ 
cadores fenotípicos de ativação, tais como CD25, CD45RO e 
HLA-DR. Estas células também expressam o ligante do CD40 
(CD40L), molécula envolvida na ativação e mudança de isóti- 
pos das células B. Comparados aos do sangue, os linfócitos B 
do colostro estão em menor concentração, compreendendo de 
6 a 10% do total de linfócitos (Carlsson and Hanson, 1994). 

O colostro e leite humanos contêm altos níveis da molécula 
GDI4 solúvel, superando em mais de 20 vezes a concentra¬ 
ção observada no soro (Labeta et al , 2000). Este componente 
ajuda na ativação dos fagócitos do intestino, via receptor Toll- 
like 4, após sua ligação com bactérias Gram-negativas, para as 
quais este receptor é específico. 

A fcgocítose é um dos principais mecanismos de destrui¬ 
ção de bactérias, e inicia-se com a aderência de partículas ou 
microrganismos à membrana celular. Os fagócitos do colos¬ 
tro (macrófagos e neutrófilos) têm alta atividade fagocitária. 
Os neutrófilos apresentam atividades fagocitária e oxidativa 
normais, mas a resposta a fatores quimiotáticos e atividade de 
aderência são reduzidas quando comparados aos neutrófilos 
do sangue periférico. O número de neutrófilos diminui no 
decorrer da lactoção e após 6 semanas é raramente detectado 
no leite. Há evidências de que estas células eslão ativadas e têm 
como função a proteção do tecido mamário contra infecções, 
e não a transferência de imunocompetênci a ao recém-nascido. 
O elevado número de macrófagos no colostro, bem como a 
presença de proteínas com capacidade opsonizante (capaci¬ 
dade de marcação de microrganismos para sofrer fagocitose 
pelas células de defesa), sugere um microambiente eficaz na 
eliminação de patógenos. Essas células ativadas podem ade¬ 
rir à mucosa do trato digestivo do neonato e liberar grandes 
quantidades de SIgA, durante a fagocitose de microrganismos 
colonizadores. Os macrófagos também atuam na citotoxici- 
dade celular dependente de anticorpos (ADCC), e têm a fun¬ 
ção de células apresentadoras de antígeno (APC) no intestino 
(Carlsson and Hanson, 1994). Foi demonstrado que a SIgA tem 
capacidade de opsonizar partículas e microrganismos, poten¬ 
cializando as atividades fagocitária e microbicida por meio do 
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aumento da produção de ânion superóxido pelos fagócitos do 
colostro (Honório-França et al, 1997). 

Nos primeiros dias de lactação, os componentes do sistema 
complemento são observados em menores concentrações no 
leite humano quando comparados aos do sangue periférico. 
No entanto, sua capacidade de opson ízação, propriedades qui- 
miotáticas e indução da atividade microbici da são tão eficien¬ 
tes quanto no soro (Goldman et al , 1986). 


► Aleitamento materno e 
proteção contra infecções 

Vários estudos epidemiológicos e experimentais investiga¬ 
ram o efeito do leite humano sobre diversos microrganismos 
envolvidos em infecções respiratórias e gastrintestinais. Estas 
pesquisas demonstraram que o leite humano apresenta anticor¬ 
pos contra: Shigella, Salmonella typhimurium , Campylobacter , 
Vibrio cholerae , Haemophilus injluenzae , Streptococcus pneu - 
moniae, Bordetella pertussis , vírus sincicial respiratório, 
HIV, entre outros patógenos (Hanson and Korotkova, 2002; 
Quinello et al. , 2010). 

Estudos clínico-epidemiológicos vêm indicando que a fre¬ 
quência de diarreia é extremamente baixa em crianças ama¬ 
mentadas ao seio materno, e aumentei à medi da que o leite 
materno é substituído por alimentação de outras fontes, até 
o desmame toteiL. Este efeito é ilustrado em uma pesquisa rea¬ 
lizada no Brasil, evidenciando que o aleitamento materno 
exclusivo reduz o risco de morte por diarreia em 14,2 vezes, ao 
passo que o aleitamento materno parcial é associado à redução 
de 4,2 vezes, ambos os grupos comparados ao de crianças não 
amamentadas (Vicfcora et al , 1987). 

Muitos trabalhos foram realizados enfocando o efeito do 
colostro humano sobre linhagens de Escherichia coli (E. coli). 
As bactérias E. coli são as principais causadoras de diarreia, 
sobretudo nos países em desenvolvimento (Trabulsi et al., 
1985). Foi evidenciado que anticorpos SIgA, presentes no 
colostro e leite de mulheres brasileiras, têm importante papel 
na proteção contra infecções por Escherichia coli enteropato- 
gênica (EPEC), pois inibem in vitro a aderência de EPEC a 
células epiteliais em cultura. A seguir, foi demonstrado que 
anticorpos SIgA isolados, reativos com os princfpais fatores de 
virulência de EPEC - teiis como iitimina, BfpA, EspA, EspB 
e Tir - eram os principais mediadores da inibição bacteriana 
(Cameiro-Sampaio et al. , 1996; Loureiro et al, 1998; Sanchez 
et al, 2000). Dados semelhantes foram observados em amos¬ 
tras de leite de mães de recém-nascidos de termo com baixo 
peso, e de prematuros (Delneri et al, 1997). 

Posteriormente, foi verificada atividade inibitória sobre 
a adesão de E. coli produtoras de toxinas Shiga (STEC), E. 
coli enteroagregativas (EAggEC) e E. coli enterotoxigênicas 
(ETEC), além de atividade inibitória sobre a invasão de E. coli 
enteroinvasiVa (EIEC) (Carbonare et al, 1995; Corrêa et al, 
2006; Fernandes etal, 2001; Palmeira et al, 2005). 

Em estudo realizado com amostra de colostro de uma 
parturiente com deficiência de IgA (cujo soro mostrava IgM 
e IgG e suas subclasses em níveis normais, e IgA em níveis 
indetectáveis), foi observado uma atividade inibitória in vitro, 
tanto da adesão de EPEC quanto da invasão de EIEC a célu¬ 
las epiteliais em cultura, em níveis equivalentes aos colostros 
controles normais. Em outro estudo prévio, foi descrito nível 
elevado de SIgM no colostro, que poderia representar um 
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fenômeno compensatório para a deficiência de SIgA (Barros 
et ah, 1985). 

Foi realizada uma pesquisa em duas parturientes com 
imunodeficiência comum variável (caracterizada por níveis 
séricos reduzidos das classes de imunoglobulinas, deficiente 
resposta de anticorpos e variável número e função de células 
T), que receberam terapia com gamaglobulina intravenosa 
durante toda a gestação. O estudo demonstrou que as amos¬ 
tras de colostro deslas pacientes - embora apresentando níveis 
indetectáveis de SIgA - foram capazes de inibir a adesão de 
EPEC a células epiteliai s em cultura em níveis semelhantes aos 
das mães saudáveis. Esses resultados deram indfcios de que 
o aleitamento materno provê proteção anti-infecciosa para 
o lactente também em casos de imunodeficiências humorais 
maternas (Palmeira et ah, 2009). 

Em relação às infecções respiratórias, estudos que inves¬ 
tigaram a capacidade protetora do leite materno contra otite 
média demonstraram proteção eficiente contra infecções agu¬ 
das e prolongadas (Cushing et ai., 1998; Dewey et ah , 1995). 
Uma pesquisa, realizada nos EUA, que comparou os efeitos do 
aleitemento materno exclusi vo por 4 e 6 meses sobre o apare¬ 
cimento de pneumonia e otite, revelou redução destas infec¬ 
ções no grupo que foi amamentado por 6 meses comparado ao 
grupo amamentado por 4 meses (Chantry et ah , 2006). 

■ Efeito protetor do aleitamento para o 
recém-nascido a longo prazo 

O aleitamento materno não inibe a resposta do lactente às 
vacinas, com apenas uma exceção: a vacinação oral com polio- 
vírus vivo folhará se a criança for amamentada em um intervalo 
muito próximo, antes ou depois de receber a dose da vacina, 
pois haverá neutralização do vírus da vacina pelos anticorpos 
presentes no leite (World Health Organization, 1995). 

Alguns estudos mostraram que o leite materno aumenta a 
resposta vacinai, como demonstrado na resposta de anticor¬ 
pos IgG2 à vacinação com Haemophilus injluenzae do tipo b 
ou com pneumococos. O aleitamento materno exclusivo, por 
90 dias, resulta em maior proporção de crianças com respos¬ 
tas vacinais acima do nível protetor. Crianças amamentedas 
ao seio apresentam maior resposte de anticorpos para tétano, 
difteria, poliovírus vivo e Haemophilus injluenzae tipo b, além 
de maior resposta das células T ao BCG (Hahn-Zoric et ah, 
1990; Pabst and Spady, 1990). 

■ Efeito contra doenças inflamatórias 
na infância e fase adulta 

Recentes trabalhos investigaram possível papel do aleita¬ 
mento materno sobre o risco de desenvolver diversas doen¬ 
ças comuns, em cujas patogêneses o processo inflamatório 
tem papel central, Existe grande variedade de componentes 
do leite que afetam o desenvolvimento e a função do sistema 
imune e que poderiam exercer este efeito como demonstrado 
para doenças alérgicas; alguns mostram proteção, outros não 
(Saarinen and Kajosaari, 1995; Van Asperen et ah, 1984). Este 
efeito protetor a longo prazo também pode ser observado em 
estudos epidemiológicos, que sugerem que o leite materno 
reduz o risco de desenvolvimento de doenças autoimunes, tais 
como: diabetes melito tipo 1 e 2, artrite reumatoide, doença 
celíaca, colite ulcerativa e doença de Crohn (Hanson, 2007). 

Alguns trabalhos indicam que o aleitamento apresente 
efeito protetor contra doenças vasculares crônicas, incluindo 


hipertensão, obesidade e/ou resistência à insulina. Estes efei¬ 
tos estão relacionados com muitos componentes do leite, tipo: 
leptina, ghrelina e fator de crescimento semelhante à insulina, 
que podem afetar o apetite e o metabolismo (Savino et ah, 
2005). 

Em estudo de meta-análise foi demonstrado que o aleite- 
mento protege contra tumores na infoncia, como: leucemia 
linfòblástica aguda, doença de Hodgkin e neuroblastoma 
(Martin et ah, 2005). 

Podemos concluir que diversos ensaios clínicos confirmam 
os efeitos benéficos do aleitamento no crescimento, desenvol¬ 
vimento e defesa da criança até a vida adulta. O leite materno 
não somente apresenta composição nutricional ideal para o 
RN, mas também representa extraordinária integração imu- 
nológica entre a mãe e o lactente. 
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► Introdução 

O envelhecimento humano é caracterizado por declí¬ 
nio lento e insidioso na estrutura e na função orgânica que 
se desenvolve após a maturação sexual e o fenótipo adulto 
jovem. 

O processo fisiológico de envelhecimento, denominado 
senescência, pode ser entendido como declínio ou mesmo 
deterioração das propriedades funcionais em níveis celulares, 
teci duais e orgânicos. Essas alterações funcionais produzem 
diminuição na capacidade do organismo em manter a home- 
ostase e a adaptação a situações de estresse, tanto interno como 
externo, aumentando assim a sua vulnerabilidade às doenças 
e à morte. No envelhecimento, há um desequilibrio orgânico 
que dificulta a manutenção de estruturas moleculares especi'- 
ficas e de suas vias metabólicas, o que dificulte a manutenção 
das condições homeostáticas e homeodinâmicas. Em resumo, 
a senescência é caracterizada pela redução das reservas fun¬ 
cionais orgânicas e, em situações de sobrecarga sistêmica, os 
mecanismos fisiológicos de compensação podem não ser tão 
eficientes. 

Senescência 

Redução das reservas funcionais em conjunto com alterações do mecanismo 
de controle da atividade das células, tecidos e sistemas, que ocorrem com o 
envelhecimento normal. 

Há uma variabilidade individual quanto ao início, ritmo, 
velocidade e extensão da progressão do processo de envelheci¬ 
mento. Diferenças nessas manifestações dependem das diver¬ 
gências na capacidade funcional dos indivíduos. Essa capaci¬ 
dade funcional é uma medida direte da habilidade das células, 
dos tecidos e dos sistemas orgânicos em operar apropriada e 
otimamente, sendo influenciada por genes e pelo ambiente. As 
funções celulares, teciduais e orgânicas adequadas refletem em 
bom funcionamento dos mecanismos homeodinâmicos e de 
suas vias de manutenção. Esses mecanismos de manutenção 
incluem: a reparação de danos ao ácido desoxirribonucleico 
(DNA), a detecção e depuração de proteínas defeituosas e lipí¬ 
dios, a depuração de células e organelas defeituosas, bem como 
a defesa contra patógenos e aos danos por eles causados. 

Muitas das teorias fisiológicas sobre o envelhecimento se 
baseiam, conceitualmente, nesses mecanismos de manutenção 
homeodinâmicos, pois estes interferem nas respostes celula¬ 
res induz indo: a apoptose, a senescência, o reparo e a resposte 
sistêmica da ativação imune e da inflamação. Por exemplo, 
quando o dano ao DNA é muito grande para ser reparado, a 
célula entra em apoptose. Ou ainda, as células podem respon¬ 
der aos danos causados por radicais livres ao DNA induzindo 
à senescência ou, então, iniciando o processo de apoptose. O 
dano oxidativo e a apoptose celular correlacionam-se negati¬ 
vamente com o mecanismo autofágico de reparo e, quando 
há acúmulo de uma variedade de alterações bioquímicas 
não reparadas, a função de ácidos nucleicos, de proteínas e 
de membranas lipídicas torna-se prejudicada. Sabe-se tam¬ 
bém que as proteínas aberrantemente modificadas, devido à 
glicação não enzimática ou a radicais livres, podem induzir 
à inflamação; e esta, associada à resposta imune, desencadeia 
em grande parte o processo de apoptose celular. Muites dessas 
proteínas podem exercer uma ação regulatória na atividade 
da enzima telomerase e, assim, influenciar a sobrevivência e a 
senescência celular, uma vez que a destrui ção do telômero é o 


principal determinante do envelhecimento sistêmico. As alte¬ 
rações epigenéticas, teis como a metilação do DNA e a acetila- 
ção de histonas, também participam dos mecanismos induto¬ 
res da senescência. A extensão na qual as células diferenciadas 
são afetadas pelo envelhecimento determina a fiinção fisioló¬ 
gica; enquanto a extensão na qual as células pluripotenciais 
(stem cells) são afetadas determina a capacidade de substituir 
as células danificadas e reparar os tecidos. 

Um fenômeno bem documentado do envelhecimento é a 
amplamente distribuída deterioração da eficiência do sinal de 
transdução. Exemplos disso incluem: (1) a redução na resposta 
de vasodilateção do endotélio ao estrógeno, possivelmente 
relacionada com a progressiva metilação do gene receptor 
de estrógeno (uma alteração epigenética) e (2) a redução da 
responsividade das células de Leydig à estimulação gonado- 
coriônica, provavelmente devido a alteração bioquímica na 
membrana celular. 

Assim, no envelhecimento biológico há uma progressi va 
e, de certo modo, previsível perda da coordenação celular e 
da fimção tecidual, de tel maneira que o organismo se torna 
gradualmente menos capaz de se reproduzir e de sobreviver. 
A velocidade desse processo é espécie-específica, e as altera¬ 
ções são manifestedas por meio de múltiplos órgãos e siste¬ 
mas. A deterioração da função é heterogênea entre os sistemas 
e os indivíduos; inicialmente, é detectável como uma perda 
da capacidade e da habilidade de restaurar a homeostase sob 
condições de estresse e, posteriormente, é detectável pela alte¬ 
ração de fiinção em repouso (Figura 79.1). 


► Alterações na estrutura corporal 

No transcorrer do envelhecimento, ocorrem significativas 
alterações na composição corpórea do indivíduo, como, por 
exemplo, redução no volume de água do organismo, principal¬ 
mente aquele instalado no compartimento intracelular. Essa 
redução de água é observada ao longo das diversas fases do 
desenvolvimento humano (Figura 79.2). 

Essa alteração no volume hídrico deve ser considerada ao 
se avaliarem parâmetros clínicos de um idoso, tanto com fina¬ 
lidade diagnóstica como terapêutica, para evitar que procedi¬ 
mentos indevidos resultem em iatrogenia (ou alteração pato¬ 
lógica provocada pelo tratamento) a essas pessoas. 

Com o envelhecimento, ocorre tembém uma alteração 
na massa magra do indivíduo, com importante perda de 
musculatura estriada esquelética. Estima-se uma perda de 


, _ E nvelhecimentos 
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Figura 79.1 ■ Características do envelhecimento humano: universal intrínseco, 
irreversível deletério, heterogêneo e individual. 
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Figura 79.2 ■ Porcentagem de água corporal no transcorrer da vida do indivíduo. 
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10% dessa massa muscular entre os 30 e os 50 anos e de cerca 
de 1% ao ano a partir dessa idade, o que ocasiona uma redução 
da taxa metabólica basal. Há redução no número e volume das 
fibras musculares do tipo II, envolvidas no processo de contra¬ 
ção muscular rápida e, também, redução no número de neu¬ 
rônios alfamotores espinais. Essas alterações acarretam um 
prejui 2o funcional aos idosos, principalmente pelas perdas da 
massa e da força muscular, essenciais para a realização de suas 
atividades no dia a dia. Vários medicamentos utilizados pelos 
idosos, para tratamento de suas possheis doenças, também 
atuam no tecido muscular e devem ser administrados com 
cautela. A musculatura esquelética é o tecido corporal que 
contém mais de 50% das proteínas orgânicas. Adicionalmente, 
o tecido muscular está entre os principais alvos da ação de 
insulina, hormônio que promove ativamente o anabolismo 
protei co, o qual ocorre na presença de concentrações normais 
ou elevadas de aminoácidos sistêmicos. 

A sarcopenia é definida como redução na massa magra e na 
força muscular, sendo considerada uma marca do processo de 
envelhecimento. Vários mecanismos podem ser implicados no 
seu aparecimento: perda dos neurônios alfa motores na medula, 
deficiência nas secreções de hormônio do crescimento (GH) e 
de fator de crescimento insulina-símile (IGF-I), deficiência na 
produção de andrógenos e de estrógenos, inadequada ingestão 
proteica, desregulação na produção de citocinas catabólicas e 
reduzida atividade física (Figura 79.3). Geralmente, é aceito 
que as alterações da composição corporal relacionadas com 
o envelhecimento dependem dos baixos níveis de hormônios 
anabólicos, de alterações neuromusculares e do declínio do 
tumover na proteína muscular. 

Essa alteração na quantidade e na qualidade de proteína 
contrátil contribui para a debilidade física e perda de indepen¬ 
dência. Portanto, a redução na massa muscular e a prolongada 
inatividade física nos idosos pode diminuir a sensibilidade à 
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Figura 79.3 ■ Fatores responsáveis pelo aparecimento da sarcopenia. (Descrição 
no texto.) 


insulina e, consequentemente, impedir a utilização adequada 
de glicose, seu armazenamento e seu uso em tecidos periféri¬ 
cos, principalmente no músculo. 


Caractensticas da sariopenia 

v Massa muscular esquelética 
■, Vo 2 máx, força e tolerância ao exercício 
,,Termorregulação 
, r Gasto energético 
t Resistência insulínica 

V 0 .máx=máxima loncentraçâo de oxigênio no sangue venoso. 


Outro tecido que softe alteração com a idade é o tecido 
gorduroso, que tende a aumentar percentualmente no orga¬ 
nismo ao longo dos anos; funcionando como um importante 
reservatório para a distribuição de drogas lipofílicas que nele 
ficam acumuladas, representa uma modificação de sigmficân- 
cia clínica para o idoso. O acúmulo desproporcional desse 
tecido tende a ocorrer nas regiões abdominal, visceral e intra¬ 
muscular (Figura 79.4). 


► Alterações no sistema imunológico 

A maioria dos mecanismos imunológicos desenvolve adap¬ 
tações durante o processo de envelhecimento, havendo redu¬ 
ção em algumas funções do shstemaimune adaptativo e, por 
outro lado, um aumento em funções do sistema imune inato. 

O sistema imune inato é a primeira linha de defesa orgânica 
contra patógenos; consiste em mecanismos de defesa celula¬ 
res e bioquímicos que respondem rapidamente a infecções, 
funcionando de maneira semelhante nas diferentes situações 
infecciosas. Seus principais componentes são: as barreiras físi¬ 
cas e químicas, as células fagocíticas (neutrófilos e macrófa- 
gos), as células natural killer (NK), as proteínas sanguíneas que 
incluem os componentes do sistema complemento, além de 
outros mediadores inflamatórios tais como as citocinas, que 
regulam e coordenam diversas atividades celulares da imuni¬ 
dade inata. Durante o envelhecimento, ocorre um desequilí¬ 
brio na produção e na liberação de citocinas. Com isto, há um 
eslftdo proinflamatório que contribui para: desorganização das 
respostas imunológicas, maior predisposição a doenças infec¬ 
ciosas e aparecimento ou agravamento de doenças crônicas, 
tão prevalentes nos idosos. 


Composição corporal 
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Figura 79.4 • Variação da composição torporal de acordo com a id ade e sexo. 
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Mecanismos envolvidos na imunidade inata 


[ l Quim lütaxia de polirarfonucleares 

1 Capacidade fagocítáría de polimorfonucleares 
1 Use celular: mediada pelo complemento e pelas células natwal killer 
i Citocinas 

t Citocinas pró-inflamatórias: IL-113, IL-3, IL- 6 , IL- 8 , IL-10, IL-1S, TNF-a 


A imunidade adaptativa, por sua vez, é estimulada pela 
exposição a agentes infecciosos, que aumenta sua magni¬ 
tude e sua capacidade defensiva a cada exposição sucessiva 
a determinado patógeno. A característica que a define é sua 
especificidade para moléculas distintas e também sua capa¬ 
cidade em responder mais vigorosamente a repetidas expo¬ 
sições ao mesmo patógeno. Seus principai s componentes 
são os linfócitos que empregam diferentes estratégias de 
defesa, como a produção de imunoglobulinas ou anticor¬ 
pos. 


Mecanismos envolvidos na imunidade adaptativa 

A IgA e IgG, anticorpos monoclonaís IgM 
v Respostas a antígenos específi cos 

v Afiinídade do anticorpo específico «--» tprodução de anticorpo não 
específico 

Imunizações primárias." menortitulação anticórpica 
Respostas secundárias mais efetivas e curtas 


Um importante marcador da desorganização que se desen¬ 
volve no sistema imunológico durante o envelhecimento é a 
desregulação entre os tipos de resposta imune inala e adap- 
tatíva. 

Exemplo de desorganização que se desenvolve no 
sistema imunológico durante o envelhecimento: 
desregulação entre os tipos de resposta imune 
inata e adaptativa 

■ lmunos5enescência 

Desregulação das respostasThl e Th2 
t Th2: produção de anticorpos (inclusive autoanticorpos) 

líhl: ativação de células cítotóxicas, NK, macrófagos 
t Citocinas pró-inflamatórias: ] resposta Th2 

11L-2, interferona- 7 :1 resposta Thl 
A imunidade primária está alterada no idoso 


Alteração de alguns parâmetros imunológicos responsáveis 
pela imunossenescência 

Sangue per rféico: i 10% a 15% de linfócitos circulantes 
1 Capacidade de proliferação de linfócitos T 
A Linfócitos T imaturos: CD2+ e CD3- 
t Linfócitos T CD45 RO: | memória imunológica 

i Células CD3+: 1 células natural killer 
■ 1 Linfócitos T cítotóxicas (CD 8 +) e 1 linfócitos simples (CD45 RA) 


► Alterações no sistema endócrino 

Considerando a função do eixo hipotálamo-hipófise-adre- 
nal, durante a senescência ocorrem alterações, de tempo e 
magnitude, no ritmo círcadiano do hormônio de crescimento 
(GH), da corticotropina (ACTH) e da tireotropina (TSH). 
Embora muitas dessas alterações sejam discretas, particular¬ 
mente as que envolvem o GH e o ACTH podem apresenter 
relevância clínica. 

■ Hormônio do crescimento (GH) 

A secreção e as concentrações séricas de GH diminuem 
com a idade, tanto no estado basal como em resposta aos estí¬ 
mulos; e, em paralelo, há redução das concentrações séricas 
do fator de crescimento induzido pelo GH, insulin-Uke growth 
fator 1 (IGF-I). No envelhecimento, a diminuição na secreção 
de GH está associada à redução na secreção do hormônio de 
liberação do GH hipotalâmico (GHRH) e à diminuição na res- 
ponsividade somatotrófica ao GHRH. Acredita-se que a redu¬ 
ção da atividade física e o aumento da adiposidade observados 
em idosos contribuem para a diminuição da secreção de GH 
nesses indivíduos. 

Normalmente, a secreção de GH ocorre, principalmente, 
durante o sono em suas fases de ondas lentas. Portanto, a pre¬ 
sença de distúrbios do sono, Ião comum em idosos, também 
pode afetar negativamente esse processo. Os idosos mantêm 
um ritmo diurno de secreção de GH com amplificação de 
picos noturnos, mas com mais baixas amplitudes se compara¬ 
dos a adultos jovens. A restauração farmacológica dos estágios 
III e IV do sono (ondas lentas) aumenta os episódios de pulso 
doGH. 


O principal marcador da imunossenescência é a alteração 
nas populações de células T, tipos celulares fundamentais para 
a resposta imune e cujo repertório se reduz progress ivamente. 
Essa redução na diversidade das células T diminui as respos¬ 
tas imunes perante antígenos novos, com os quais o indivíduo 
ainda não entrou em contato. 

A imunossenescência também é devida à atrofia do timo 
durante o envelhecimento pois, com sua involução, ocorre 
redução na diferenciação das células T e B, além de queda na 
eficiência e regulação das respostas imunes. Como resultado 
dessas alterações, são observados: redução na proliferação de 
células T, acúmulo de células T de memória (ou células T clo¬ 
nes) e exaustão de células T naive. As células T de memória são 
geralmente menos competentes, respondem de maneira mais 
lenta e requerem um estímulo mais intenso para reagir com 
uma resposta inflamatória, tomando os mecanismos de defesa 
menos eficientes. 


■ Hormônio antidiurético (ADH) 

Nos idosos, a respons ividade renal ao ADH encontra-se 
reduzida, tornando-os mais vulneráveis à privação de água. 
A secreção de ADH frente à elevação da osmolalidade plas- 
mática (mediada por osmorreceptores) pode ou não estetr 
aumentada em idosos, enquanto a resposta à depleção volu¬ 
métrica (mediada por barorreceptores) está aumenlada. 
Paralelamente, a diminuição da sensação de sede em resposta 
à estimulação osmótica, associada à menor responsividade 
renal ao ADH, possibihta que os indivíduos idosos possam se 
desidratar com mais facilidade, mesmo quando a secreção de 
ADH estiver aumentada. 

A hiponatremia é uma condição clínica frequente em ido¬ 
sos, partícularmente do sexo feminino, provavelmente, decor¬ 
rente: (1) da hipersecreção de ADH que, consequentemente, 
acarreia retenção hídrica (levando à síndrome de secreção ina - 
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propriada de hormônio antidiurético ) e (2) da disfunção tubu¬ 
lar renal. 

■ Melatonina 

A secreção de melatonina pela glândula pineal diminui 
durante o processo de envelhecimento, sendo menor nos 
indivíduos idosos quando comparados aos indivíduos adul¬ 
tos jovens; particularmente, quando se avalia a secreção que 
ocorre durante o sono noturno. Essa diminuição pode estar 
associada à pior qualidade de sono nos idosos, fato que é 
suportado pela melhora do sono observada naqueles idosos 
que ingerem pequena dose diária de melatonina (0,3 a 2 mg), 
algumas horas antes de dormir. 

■ Função adrenocortical 

A glândula adrenal envelhecida não apresenta sigmfican- 
tes aspectos de atrofia, embora se observe aumento de tecido 
fibroso em seu parênquima. Entretanto, em idosos, podem 
ocorrer algumas alterações na secreção dos três principais 
hormônios adrenocorticai s, descritas a seguir. 

CortisoleACTH 

As taxas de secreção de cortisol diminuem com a idade, 
mas não há alterações significativas em sua concentração 
sérica, mesmo em indivíduos muito velhos, devido à redução 
na taxa de sua depuração metobólica. 

Os níveis séricos basais do hormônio adrenocorticotró- 
fico (ACTH) lambém permanecem inalterados, assim como 
a frequência dos seus pulsos secretores. O ritmo circadfano da 
secreção de ACTH e de cortisol não se altera em idosos sau¬ 
dáveis, embora a amplitude do ritmo de secreção de cortisol 
esteja reduzida e o nadir noturno esteja aumentado, quando 
comparados a adultos jovens. 

Na resposto do cortisol ao estresse, muitos estudos repor¬ 
iam alterações relacionadas com a idade. Após um estímulo 
estressor, tal como doença aguda ou cirurgia, os níveis de 
pico sérico de cortisol são maiores e permanecem elevados 
por mais tempo nos idosos, quando comparados aos adultos 
jovens. Após infusão de dexametasona, a supressão dos níveis 
séricos de cortisol e de ACTH é mais lenta e menos efetiva 
em idosos. Possivelmente, a sensibilidade ao mecanismo de 
feedback negativo do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal esteja 
diminuída com a idade. Embora não estejam claras as impli¬ 
cações clínicas dessa alteração, tem sido proposto que a resul- 
lante exposição crônica ao aumento de glicocorticoide possa 
danificar os neurônios hipocampais reguladores de sua secre¬ 
ção, e Ião imporlantes para a função cognitiva, o que induz a 
um posterior ciclo vicioso entre a hipersecreção glicocorticói- 
dea e os danos aos mecanismos d e feedback inibitórios do eixo 
hipotalálamo-hipófise-adrenal. 

Aldostemna 

As taxas de secreção de aldosterona e lambém suas con¬ 
centrações séricas se reduzem com a idade, em tal magnitude 
que, próximo aos 70 anos, essa queda pode se aproximar de 
50%. Provavelmente, essas alterações são secundárias à dimi¬ 
nuição da secreção de renina e, quando acentuadas, podem 
resultar em um quadro de hipoaldosteronismo, particular¬ 
mente naqueles indivíduos com leve falência renal, com perda 
urinária de sódio, hiponatremia e hiperpolassemia. A elevada 
concentração sérica de hormônio atrial natriurético lambém 
pode contribuir para a perda urinária de sódio em idosos. 


Com a idade, a diminuição nas concentrações de aldoste¬ 
rona sérica e urinária é intensa o suficiente para possibilitar 
confusão com o diagnóstico de hipoaldosteronismo primário. 

Deidroepiandrosterona (DHEA) 

Os esteroides adrenais - DHEA e sua forma sulfatada 
(DHEAS) - são os principais esteroides encontrados na circu¬ 
lação humana. Secretados pelo córtex adrenal, são precursores 
dos hormônios esteroides sexuais masculinos e femininos, que 
incluem a testosterona, o estradiol e a progesterona. Devido a 
sua menor secreção, seus níveis séricos, bem como os de todos 
os andrógenos, declinam com a idade em lai monta que, por 
volta dos 75 anos, alcançam uma redução de 20%. Entrelanto, 
o significado clínico dessa diminuição ainda é controverso. 

■ Função adrenomedular 

Enquanto as concentrações séricas de epineffina são seme¬ 
lhantes ou até levemente inferiores em idosos quando compa¬ 
radas às de adultos jovens, as de norepinefrina são mais eleva¬ 
das. Esses altos níveis de norepinefrina refletem um aumento 
da atividade do sistema nervoso simpático e não da medula 
adrenal e, provavelmente, são respostas compensatórias à 
diminuição na responsividade de alguns tecidos a esse hor¬ 
mônio. 

■ Função hipotalâmica-hipofisária-tireoidiana 

Durante o processo de envelhecimento há discreto aumento 
do volume da glândula tireoide, com maior predisposição à 
formação nodular, além de maior quantidade de tecido fil- 
broso e infiltração linfocítica. Entrelanto, não são detecladas 
quaisquer alterações com significância clínica relacionadas 
com as concentrações séricas de tiroxina (T4) tolal e livre, 
bem como de tri-iodotironina (T3). Embora ocorra um leve 
declínio na concentração sérica da globulina carreadora de 
tiroxina, não se observa qualquer alteração no carreamento de 
tiroxina. Contudo, tanto a produção quanto o clearance (ou 
depuração plasmática) de tiroxina diminuem modestamente 
com a idade. A redução do clearance de tiroxina pode interfe¬ 
rir no tratamento de reposição hormonal, diminuindo a dose 
requerida para o controle do hipotireoidismo nos idosos. 

Nos indivíduos saudáveis muito idosos (longevos), as con¬ 
centrações séricas de T3 são discretamenle inferiores àquelas 
encontradas em adultos jovens, entrelnnto, são superiores às 
encontradas nos demais idosos; lai achado sugere que os níveis 
séricos de T3 possam ser marcadores do envelhecimento fisioló¬ 
gico. Dessa maneira, em idosos as medidas de T3 sérico devem 
ser menos utilizadas para a identificação de hipotireoidismo. 

Em idosos, está diminuída a resposta secretória de hormô¬ 
nio tireoestimulante (TSH) ao estímulo do hormônio libera¬ 
dor de tireotropina (TRH); provavelmente, esta queda pode 
represenlar um mecanismo adaptativo para a menor necessi¬ 
dade de hormônio tireoidiano nessa fase da vida. 

A média dos valores das concentrações séricas de TSH em 
idosos que têm concentrações séricas normais de T4 livre é 
levemente maior do que as de adultos jovens, especialmente 
no sexo feminino (Figura 79.5). Nas mulheres após a meno¬ 
pausa, há também um aumento na prevalência de elevados 
níveis séricos de TSH com a idade, que reflete uma incidência 
de hipotireoidismo subclínico. Mesmo quando discretos, os 
quadros de insuficiêncfa tireoidiana no idoso têm sido asso¬ 
ciados a depressão, queda de memória e perda cognitiva. A 
amplitude dos pulsos noturnos de secreção de TSH também 
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13-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80 

Idade (anos) 



Figura 79.5 ■ Relação dos níveis das concentrações séricas de hormônio tireoesti- 
mulante (TSH) ao longo da vida, em homens e mulheres (estudo em 17.353 pesso¬ 
as). Explicação da figura no texto. (Adaptada de Hollowell JG etal. J Ctin Endocrinoi 
Metab, 2002.) 

é menor nos idosos, sendo talvez secundária à diminuição na 
secreção de T4 que ocorre em resposta à diminuição no clear- 
ance de tiroxina. 

■ Função hipotalâmica-hipof isária-gonádica 

Na 6 a década de vida das mulheres, as secreções ovaria- 
nas de estrógenos, e em menor extensão a de androgênios, 
diminuem abruptamente; entretanto, aumentam as secreções 
de hormônio folie uloestimulante (FSH) e luteinizante (LH). 
Após a menopausa, as mulheres apresentam elevadas concen¬ 
trações séricas de FSH e LH até aproximadamente os 75 anos 
de idade, quando então esses níveis hormonais começam a 
declinar gradualmente. 

Na maioria dos homens, a função testicular declina gradual¬ 
mente durante o envelhecimento, havendo redução dos níveis 
séricos de testosterona total e livre. Estudos longitudinais 
sugerem que esse declínio seja constante a partir dos 25 anos, 
obedecendo a um ritmo de 1% ao ano para a testosterona total 
e de 2% ao ano para a forma livre. Como a concentração sérica 
da globulina carreadora de hormônio sexual (SHBG) aumenta 
com a idade, os homens idosos têm um maior declínio nas 
concentrações séricas de testosterona livre. Diferentemente 
da menopausa, situação em que há uma deficiência completa 
de estrógenos, o declínio androgênico nos homens varia de 
moderado a grave. Aproximadamente 70% dos homens com 
mais de 70 anos de idade apresentam concentrações séricas 
de testosterona livre compatíveis com hipogonadismo. A par¬ 
tir dessa idade, progressivamente, também começa a declinar 
a produção de esperma que, por volta dos 90 anos de idade, 
chega a 50%. Esse declínio está associado a: fibrose tubular, 


redução do volume testicular e modestas elevações séricas de 
FSH. 

■ Regulação alimentar 

Na senescência, a regulação alimentar depende também de 
alterações endócrinas encontradas durante o envelhecimento, 
particularmente, associadas aos hormônios insulina, leptina e 
adiponectina. 

Em idosos, por exemplo, a sensibilidade à ação da insulina 
está reduzida, podendo-se constatar, com frequência, estados 
de hiperinsulinemia e de diminuição na tolerância à glicose. 
Essa observada resistência insulínica encontra-se, pelo menos 
parcialmente, relacionada com a diminuição da proteína car¬ 
readora de glicose (GLUT 4) no tecido muscular. 

Com o aumento da idade há diminuição das concentra¬ 
ções séricas de leptina, um hormônio que promove diminui¬ 
ção do apetite e é produzido pelo tecido adiposo de modo 
proporcional à massa de gordura corporal existente no orga¬ 
nismo que, como comentado anteriormente, diminui na 
senescência. 

É conhecido que a adiponectina é um hormônio proteico 
secretftdo pelos adipócftos, que produz redução na resistência 
insulínica, apresenta propriedades anti-inflamatórias e dimi¬ 
nui o risco aterogênico. Contudo, seus índices de secreção 
são inversamente proporcionais à quantidade de gordura vis¬ 
ceral abdominal, a qual, como já dito, aumenta com a idade. 
Portanto, em idosos há diminuição das concentrações séricas 
de adiponectina. 


► Alterações no sistema 
nervoso central 

Vários aspectos celulares e moleculares do envelhecimento 
cerebral são comuns aos encontrados em outros sistemas 
orgânicos, incluindo um maior dano oxidativo às proteínas, 
aos ácidos nucleicos e às membranas lipídicas. Também é 
observado prejufzo no metabolismo energético e acúmulo de 
agregados proteicos nos compartimentos intra- e exfcracelula- 
res. Entretanto, como resultado da complexidade molecular e 
estrutural dos neurônios, que expressam 50 a 100 vezes mais 
genes que as células dos outros tecidos, há alterações relaciona¬ 
das com a idade que são únicas ao sistema nervoso central. Por 
exemplo, as vias de transdução de s: mais ao complexo celular, 
que envolvem neurotransmissores, fatores tróficos e citocinas 
e participam na regulação da excitabilidade e da plasticidade 
neuronal 

Durante o envelhecimento, os principais tipos de célu¬ 
las cerebrais sofrem alterações estruturais que resultam 
em: morte neuronal, retração e expansão dendrítica, perda 
e remodelação sináptica, além da reatfvidade da célula glial 
(astrócitos e micróglia). Essas alterações estruturais podem 
ter origem nas modificações que ocorrem nas proteínas cito- 
esqueléticas e na deposição de proteínas insolúveis, tais como 
a proteína tau no interior das células e a substância amiloide 
no espaço extracelular. Assim, com o envelhecimento há 
perda de massa e de volume cerebral que pode chegar a 20% 
ao redor dos 80 anos. Nesse processo, a substância negra e a 
região temporal mesial no hipocampo são as áreas mais afe¬ 
tadas, sofrendo perda de cerca de 50% e 25% de massa cere¬ 
bral, respecfcivamente. 
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Envelhecimento cerebral: síntese das modificações 
estruturais e funcionais 

■ Cérebro 

Redução: 

• Volume 

• Peso 

Perda neuroral seletiva: 

• Substância negra: 50% 

• Temporal mesial: 25% 

■ Diminuição da reserva funcional 

As sinapses são estruturas dinâmicas nas quais a neuro- 
transmissão e outras sinalizações intercelulares eventualmente 
ocorrem. No cérebro senescente, há considerável evidência de 
remodelação sináptica que, provavelmente, se relaciona às 
alterações na árvore dendrítica e no número de neurônios. Por 
exemplo, em algumas regiões do cérebro pode haver diminui¬ 
ção no número de sinapses, mas, elas podem ser supridas pelo 
aumento da área de sinapses remanescentes; além disso, em 
outras regiões cerebrais pode não ocorrer perda sináptica. 

Envelhecimento cerebral: perdas neuronaise alterações nos 
mecanismos moleculares 

Cérebro 

Perdas neuronais: 

• Diminuição das sinapses e do fluxo axoplasmático 

• Diminuição da plasticidade 

Alterações nos mecanismos moleculares: 

• Estresse oxidativo 

■ • Apoptose 

No processo de envelhecimento, os sistemas neurotrans- 
missores também sofrem várias alterações, como as citadas a 
seguir. 

► Sistemas colinérgicos. A acetilcolina desempenha a função 
de neurotransmissor para uma seleto população de neurô¬ 
nios cerebrais, proeminentes dos neurônios basais do cérebro 
frontal que inervam amplas regiões do neocórtex e do hipo¬ 
campo. Esses neurônios, denominados neurônios colinérgi¬ 
cos, desempenham funções nos processos de aprendizado e de 
memória. Durante o envelhecimento pode ocorrer deficiência 


em um ou mais aspectos dos sinais de transdução colinérgica, 
incluindo: transporte de colina, síntese e liberação de acetil¬ 
colina, além do acoplamento dos receptores muscarínicos a 
seus carreadores proteicos à base de trifosfato de guanosina 
(GTP). 

► Sistemas dopaminérgkos. No decorrer do envelhecimento 
cerebral há relevantes reduções nos aspectos pré- e pós-sináp- 
ticos da neurotransmissão dopaminérgica. Com o avançar 
da idade, ocorrem diminuições nos níveis de dopamina, de 
transportadores dopaminérgicos e de locais carreadores dos 
receptores D2 no striatum. 

► Sistemas monoaminérgicos. Os principais neurotransmisso- 
res monoaminérgicos cerebrais são a norepinefrina e a sero- 
tonina. Os neurônios noradrenérgicos estoo localizados, prin- 
cipalmente, no locus ceruleus e os neurônios serotoninérgicos 
na raphe nucleus . O envelhecimento é associado à diminuição 
dos níveis de liberação evocada de serotonina e dos locais de 
ligação serotoninérgicos, que podem contribuir para distúr¬ 
bios como a depressão. 

► Sistemas de aminoácidos transmissores. No cérebro humano, 
o glutamato é o principal neurotransmissor excitatório. Esse 
aminoáci do estimula os receptores inotrópicos envolvidos no 
fluxo de cálcio e de sódio, e sua ativação excessiva pode auxi¬ 
liar na degeneração neuronal. Entretanto, não está bem esta¬ 
belecida a contribuição da disfunção na transmissão glutama- 
térgica para as deficiências da função cerebral relacionadas 
com a idade. No cérebro humano, o principal neurotransmis¬ 
sor inibitório é o ácido gama-aminobutírico (GABA); porém, 
pouco se sabe sobre o impacto causado pelo envelhecimento 
fisiológico em suas vias de transmissão. 


► Alterações no sistema cardiovascular 

Durante o envelhecimento desenvolvem-se várias modi¬ 
ficações no sistema cardiovascular como, por exemplo, o 
enrijecimento das grandes artérias, decorrente de deposição 
aumentoda de colágeno associada a alterações qualitati vas nas 
fibras de elastina. Esse aumento na rigidez arterial conduz 
à elevação gradual da pressão arterial sistólica e também ao 
aumento da impedância para a ejeção ventricular esquerda; 
assim, aumenta a denominada pós-carga. Um marcador desse 



Atrofia do parênquima 

Redução da síntese de catecolaminas: 

■ Acetilcolina 

■ Dopamina 



/ 

Sinal químico 


Neurônio pós-sináptico 


Dendritos 


/ 

Neurotransmissor 
(sinal químico) 


Figura 79.6 ■ Envelhecimento cerebral: exemplo de alteração de alguns sistemas neurotransmissores. 
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enrijecimento vascular é o aumento da velocidade da onda de 
pulso arterial observado nos idosos; lembre-se de que a refle¬ 
xão precoce dessa onda de pulso na periferia resulta em maior 
impedância para a ejeção ventricular na sístole terdla. 


O débito cardíaco (DC) é avaliado pelo produto da fre¬ 
quência cardíaca (FC) e o volume de ejeção do ventrículo 
esquerdo (Vs); assim, pode-se estimar que o débito cardíaco 
máximo declina progressivamente com a idade, pois: 


Alterações arteriais que ocorrem no envelhecimento 

Rigidez arterial 
* Lúmen dos vasos 
Espessura da parede 
Pressão sístólíca e pressão de pulso 
Velocidade de onda de pulso 
Disfunção endotelial 
Aumento da pós-carga 


O relaxamento miocárdico, um processo ativo que envolve 
gasto de energia, encontra-se atenuado no envelhecimento; 
possivelmente, isso acontece pela dificuldade na liberação de 
cálcio por parte das proteínas contráteis no fim da sístole e 
também pelo retardo na recaptação de cálcio pelo retículo sar- 
coplasmático. 

No interstício do tecido miocárdico há aumento tanto de 
colágeno como de tecido adiposo; essas modificações resultam 
em maior rigidez tecidual, situação que é potencializada pela 
hipertrofia miocítica compensatória em resposta ao aumento 
da pós-carga e também à apoptose dos miócitos. 

Alterações estruturais cardíacas que aparecem no 
envelhecimento 

1 Número de míódtos (necrose e apoptose) 
t Volume dos miócitos 
Alteração das propriedades do colágeno 
Relação miócita/colágeno inalterada 

Í Espessura e massa do ventrículo esquerdo 
Átrio esquerdo 


A resultente da combinação de alteração do relm*imento ven¬ 
tricular e de redução da complacência miocárdica é a diminui ¬ 
ção do enchimento sanguíneo do ventrículo esquerdo, durante 
os 2/3 iniciais da diástole. Essas alterações são acompanhadas de 
dilateção e de hipertrofia atrial esquerda, e também do aumento 
da força de contração atrial; isso preserva o volume diasló- 
lico final do ventrículo esquerdo, o principal determinante do 
volume ejetedo a cada sístole, bem como o débito cardíaco. Essas 
alterações na fiinção diastólica do ventrículo esquerdo e no átrio 
esquerdo predispõem as pessoas idosas ao desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca do tipo diastólico; ou seja, predispõem os 
idosos àquela insuficiência cardíaca em que há a preservação 
da fração de ejeção ventricular esquerda, bem como a arritmias 
supraventriculares, tais como a fibrilação atrial 

Modificações da função diastólica do ventrículo esquerdo que 
acontecem no envelhecimento 

[ t Rigidez VE: fibrose, desarranjo e hipertrofia 

1 Relaxamento: assincronia, j* pressão, isquemia e fluxo Ca 2+ 
t Pressão diastólica final 

Nos idosos também é observada menor resposta à estimu¬ 
lação P-adrenérgica; portanto, há diminuição da frequência 
cardíaca máxima (FC máx) alcançada em ritmo sinusal, quase 
de modo linear, como demonstrado na seguinte fórmula: 

FC máx = 220 - idade (anos) 


DC = FC X Vs 

Outras alterações que se associam à redução do débito 
cardíaco máximo durante o envelhecimento são o declínio 
do pico de contratilidade ventricular (mediado por receptores 
Pi-adrenérgicos) e da vasodilatação periférica (mediada pelos 
receptores p 2 ' a drenérgicos)> Essas condições resultam em 
redução do fluxo sanguíneo aos músculos e à pele durante os 
exercícios, trazendo uma dificuldade adicional ao idoso para o 
controle de sua temperatura corpórea. 

Ocorrem, ainda, alterações degenerativas na área tecidual 
onde se localiza o nó sinusal; isso resulta em perda progressiva 
das células com fiinção de marca-passo, que cria uma sepa¬ 
ração parcial ou completa entre o nó sinusal e o restante do 
tecido atrial Estima-se que, por volta dos 75 anos, mais de 
90% dessas células com fiinção de marca-passo perdem sua 
capacidade de iniciar um impulso elétrico. Essas alterações 
acarretem um declínio gradual e progressivo da função do 
nó sinusal; frequentemente culminam no desenvolvimento 
de uma síndrome sintomática de disfimção desse seio que se 
constitui na principal indicação de colocação de marca-passo 
em idosos. A condução do estimulo elétrico por meio do nó 
atrioventricular também se torna mais lente e a calcificação 
da estrutura cardíaca resulte em um aumento da prevalência 
de anormalidades de condução infranodular, teis como o blo¬ 
queio fascicular anterior esquerdo e o bloqueio completo de 
ramo. 

Há declínio no mecanismo de vasodilateção dependente do 
endotélio; primariamente, isso é devido à diminuição na ativi¬ 
dade da enzima óxido nítrico sintase constitutiva e, portanto, 
na disponibilidade de óxido nítrico, que é o principal media¬ 
dor da vasodilatação endotelial Devido a esse mecanismo ser 
básico para o aumento do fluxo sanguíneo coronário em res¬ 
posta ao aumento da demanda miocárdica, o fluxo sangu ineo 
máximo coronário é reduzido com a idade. 

As pessoas idosas são propensas à isquemia miocárdica 
precipiteda pelo aumento súbito da demanda miocárdica de 
oxigênio, devido à taquicardia ou à hipertensão grave, mesmo 
na ausência de doença arterial coronária. A disfimção endo¬ 
telial contribui para a patogênese e para a progressão da ate- 
rosclerose. A vasodilatação independente do endotélio parece 
não ser afetada no processo, ainda que a resposta vascular aos 
nitratos exógenos, tal como a nitroglicerina, seja semelhante 
à de jovens. 

Durante o envelhecimento ocorrem várias alterações 
nas respostas periféricas à estimulação neuro-humoral. 
Provavelmente, a mais importente é a diminuição dessa res¬ 
posta aos barorreceptores carotídeos. Em resposta a alterações 
abruptas no fluxo sanguíneo cerebral, como as observadas 
durante as alterações posturais, os idosos têm menor capaci¬ 
dade para o ajuste rápido da frequência cardíaca, da pressão 
arterial e do débito cardíaco. Portanto, os idosos apresentem 
predisposição à hipotensão ortostática e, consequentemente, 
às quedas e à síncope. 

Durante o repouso, as alterações no sistema cardiovascular 
decorrentes da senescêncla produzem modestos efeitos clíni¬ 
cos na hemodinâmica cardíaca e no rendimento cardíaco; ou 
seja, mesmo nos muito idosos, durante o repouso estão preser¬ 
vados a frequência cardíaca, a fração e o volume de ejeção do 
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ventrículo esquerdo e o débito cardíaco. Entretanto, progressi¬ 
vamente, com o avançar da idade, dedina a capacidade do sis¬ 
tema cardiovascular em responder ao aumento das demandas 
associadas ao exercício ou às doenças (cardíacas ou não). 

Modificações da reserva miocárdica no envelhecimento 

1 Relaxamento e dístensibilidade do ventiículo esquerdo 
t Espesura do ventrículo esquerdo 

I i Resposta ao estímulo (3-ddrenágico 
i Débito cardíaco no exercício 
Alterações do ritmo cardíaco 
Diminuição da reserva miocárdica 


► Alterações no sistema respiratório 

Durante a senescència, ocorrem alterações anatômicas e 
funcionais no aparelho respiratório, que podem afetar a fun¬ 
ção pulmonar; particularmente, quando associadas a fatores 
agravantes tais como tabagismo, poluição ambiental, exposi¬ 
ção profissional e doenças pregressas. A redução dos parâme¬ 
tros respiratórios funcionai s no idoso saudável é de aproxima¬ 
damente 20 %. 

No indivíduo senil, devido a alterações no tecido conectivo, 
há redução no tamanho das vias respiratórias, e os sacos alve- 
olares tomam-se mais superficiais, A complacência da parede 
torádca diminuí como consequência de modificações esque¬ 
léticas, tais como: acentuação da cifose dorsal, calcificações 
das cartilagens condrocostais e degenerações eostovertebrais. 

A capacidade pulmonar total (CPT) depende do equilíbrio 
de forças entre a máxima ativação da musculatura inspiratória e 
a retração elástica do pulmão e da parede torácica. Com a idade, 
a retração elástica do tecido pui onar diminui, o que facilita a 
expansão pulmonar durante a inspiração profunda e, assim, ten¬ 
deria a aumentar a CPT. Entretanto, devido à rigidez da parede 
torácica durante o processo de envelhecimento, o esforço inspi- 
ratório máximo não é capaz de alcançar alto volume pulmonar, 
portanto, a CPT, geralmente, encontra-se estável 

Na velhice, a diminuição da retração elástica pulmonar 
também determina o aumento do volume residual (VR) e da 
relação VR/CPT, que ocasiona um estado de hiperinsuflação 
pulmonar e uma redução na capacidade vital (CV). 

No envelhecimento, o volume de ar exalado durante o l c 
segundo de expiração forçada (VEF1) tende a se reduzir mais 
intensamente que a capacidade vital forçada (CVF). Em indi¬ 
víduos não fumantes, essas alterações resultam em um declí¬ 
nio do fluxo de volume corrente (VC) e de VEFl da ordem de 
25 a 30 mí/ano. A redução na relação VEF 1 /CVF é indicativa 
de obstrução das vias respiratórias. 

Outros componentes relevantes para a adequada função 
respiratória são a força e a resistência da musculatura res¬ 
piratória, sendo importante a observação de que a força da 
musculatura diafragmática é aproximadamente 25% menor 
em pessoas idosas saudáveis quando comparadas aos adultos 
jovens. 

A desproporção da relação ventilação/perfosão (V/Q), 
decorrente do fechamento das pequenas vias respiratórias e da 
limitação de fluxo aéreo, contribui para o aumento do gradiente 
alveoloarterial de oxigênio (gradiente Aa 0 2 ). Esse gradiente 
pode ser estimado em função da idade, pela equação: 

Gradiente Aa 0 2 = Idade (anos)/4 + 4 


A redução da área de superfície alveolar dificulta a difu¬ 
são pulmonar de monóxido de carbono (DPCO). A pressão 
parcial de oxigênio arterial (pa 0 2 ) também diminui com a 
idade, podendo ser, aproximadamente, avaliada pelo segu te 
cálculo: 


pa0 2 estimada = 110 - (0,4 X idade) 

Nos idosos, os mecanismos de clareamento pulmonar 
encontram-se menos eficientes, devido à atrofia do epitélio 
colunar ciliado e também das glândulas da mucosa brônquica, 
predispondo-os a um maior risco de contraírem infecções. 
A redução do reflexo da tosse, associada à queda de força da 
musculatura respiratória, corroboram para o comprometi¬ 
mento do clareamento de suas vias respiratórias inferiores. 


Resumo das alterações respiratórias que aparecem 
com o envelhecimento 


Complacência torácica, f complacência pulmonar 
Força dos músculos respiratórios 
Capacidade vital, f volumes residuais 
Manutenção da CPT 


>r VEFl/CVF 
v Fluxo expiatório 
t Gradiente AVO* ipa0 2 


> r Difusão pulmonar C0 2 
r Sensibilidade respiratória: hipoxia/hipercapnia 
CPT = capacidade pulmonar total; VEFl = volume de ar exalado durante o I 9 
segundo de expiração forçada; CVF = capacidade vital forçada; AV0 2 = gra¬ 
diente arteriovenoso de oxigênio; pa0 2 = pressão pardal de oxigênio arterial; 
hipoxia = baixa loncentração de oxigênio no sangue; hipercapnia=alta ion- 
centração de dióxido de carbono no sangue. 


► Alterações no sistema renal 

O envelhecimento renal também é caracterizado por altera¬ 
ções estruturais e fisiológicas que afetam a homeostase, isto é, 
a manutenção corporal de fluidos, de eletrólitos e do equilíbrio 
acidobásico. Em condições normais, os rins senescentes man¬ 
têm o equilíbrio homeostático; mas, sob condições de estresse, 
a resposta adaptativa dos rins já é menos eficiente. 

Na 4* década da vida humana, os rins alcançam peso máximo 
de cerca de 400 g (ou 12 cm de extensão); depois, sofrem um 
declínio de peso e de volume, aproximadamente, correspon¬ 
dente à perda de 10 % da massa total de néfrons a cada 10 anos, 
com tendência de maior redução no sexo masculino. A perda 
ocorre principalmente no córtex renal, reduzindo a área para 
filtração glomerular. Nesse processo degenerativo, a região 
medular fica, relativamente, preservada. 

Esses órgãos são extremamente vascularizados, recebendo 
cerca de 25% do débito cardíaco a cada minuto, particular- 
mente, na região •ortical. Importante lembrar que é nesse local 
que o sangue circulante sofre filtração através dos glomérulos 
para, então, os rins fazerem a depuração de substâncias oriundas 
do metabolismo, procurando assim contribuir na manutenção 
da homeostase orgânica. Entretanto, com o avançar da idade, 
os vasos intrarrenais, principalmente as artérias interlobulares 
e as arqueadas, desenvolvem progressiva esclerose e passam a 
apresentar redução em seu lúmen; essas alterações vasculares 
determinam modificações no fluxo laminar de sangue e facili¬ 
tam a deposição de lipídios na parede vascular. Adicionalmente, 
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há substituição de suas células musculares lisas por depósitos de 
colágeno, que ocasiona perda da elasticidade teddual 

A redução do fluxo sanguíneo renal (FSR) é acompanhada 
de aumento da resistência nas arteríolas aferentes e eferentes, 
independentemente do débito cardíaco ou de reduções na 
massa renal. Essa alteração contribui para a menor eficiência 
dos rins envelhecidos na resposta à sobrecarga ou à perda de 
fluidos e de eletrólitos. 

A redução linear no número de néfrons ao longo da vida 
é notória e, provavelmente, é o principal fator para o menor 
ritmo de filtração glomerular observado no decorrer da senes- 
cência renal. Os glomérulos que se mantêm preservados, fre¬ 
quentemente, desenvolvem aumento da sua área filtrante além 
de espessamento de sua membrana basal; possivelmente, essas 
anomalias são devidas a uma hipertrofia glomerular com¬ 
pensatória com hiperfiltração, na tentativa de responder ao 
aumento de pressão intraglomerular. 

Com a perda glomerular, a área tubular do néfron tembém se 
degenera, sendo recomposta por tecido conecfcivo.D esenvolve-se 
o mesmo mecanismo compensatório, com hipertrofia e hiper- 
plasia tubular nos néfrons remanescentes, prindpalmente, na 
região do túbulo contornado proximal» Devido ao adelgaça¬ 
mento do córtex renal, ocorre diminuição da extensão tubular 
e é frequente o desenvolvimento de divertículos no túbulo con¬ 
tornado d istai Com a progressão da idade, a perda de néfrons 
possibilita o desenvolvimento de uma fibrose tubular intersiícíal 
generaliaada, embora a estiutura do túbulo contornado distei 
não pareça se alterar significativamente. 

O ritmo de filtração glomerular (RFG) pode ser deter¬ 
minado pela medida da depuração da creatinina endógena 
e é considerado normal quando seus valores se encontram 
entre 80 e 120 m^/min, para uma superfície corpórea padrão 
de 1,73 m 2 . Estima-se que a partir da 4 a década de vida haja 
um decréscimo anual nessa medida, de 1 mf/min; ou seja, 
parece haver perda de cerca 1% da fimção glomerular a cada 
ano. Porém, a creatinina é um metabólito muscular e, como 


mencionado anteriormente, há redução da massa muscular 
durante o envelhecimento» Assim, os níveis plasmáticos de 
creatinina podem não refletir a real função glomerular do 
idoso, sendo necessária a determinação do clearance renal de 
creatinina , para avaliar o seu RFG» O clearance renal de creati¬ 
nina pode ser estimado em idosos, utilizando-se o nomograma 
de Cockroft e Gault , descrito a seguir: 

Clearance de 140 - idade (anos) X peso (kg) 

creatinina (mf/min) = ~~ ~ ~ ~ 

72 X creatinina sérica (mg/dr) 

No sexo feminino, devido à menor massa muscular, é 
necessário multiplicar o resultedo por 0,85» 

A fimção tubular renal modifica o filtrado glomerular 
transformando-o em urina, essencialmente, pela reabsorção 
tubular de água e eletrólitos e, ainda, titula o pH sanguíneo, 
pela reabsorção de HC0 3 " e secreção de H + . Com o envelheci¬ 
mento, ela encontra-se relativamente preservada. 

Os mecanismos envolvidos na concentração e diluição uri¬ 
nária dependem de alguns fctores integrados, como: (1) a ativi¬ 
dade do centro hipotalâmico da sede, que regula a ingestão de 
água, (2) o ciclo efetivo de produção, liberação e ação tubular 
do hormônio antidiurético (ADH) e (3) a hipertonicidade da 
medula renal» Nos idosos, a sensibilidade à sede está diminuída, 
feto que os toma mais propensos à desidratação. Embora a pro¬ 
dução de ADH encontre-se aumentada com a idade, há menor 
sensibilidade dos receptores renais de ADH (receptor V2), 
prejudicando a ação desse hormônio na reabsorção tubular de 
água. A participação da região medular nos mecanismos de 
concentração e diluição urinária depende de sua vascularização, 
que é responsável pela maior perfiisão do interstício medular e 
consequente diminuição de sua hipertonicidade» 

Na senilidade, há também prejuízo no mecanismo de acidi- 
fi cação urinária e tendência à acidose metabólica leve, do tipo 
tubular renal, com compensação respiratória» 



Interior do rim 



Jovem 



Idoso 


Calculado para um homem - 70 kg Calculado para uma mulher - 50 kg 


CO 



Creatinina sérica mg/d/ 


<a 



Creatinina sérica mg/d/ 


Clearance de creatinina estimado (mZ/min) 
157o menor para as mulheres 


Figura 79.7 ■ Cálculo do ritmo de filtração glomerular no idoso, pelo romograma de Cockroft e Gault (1976). FG = filtração glomerular; FSR = fluxo sanguíneo renal; 
1 = queda. 
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Resumo das alterações renais que acontecem na velhice 










Peso e volume dos rins 

Área de filtração glomerular (córtex) 

Fluxo sanguíneo renal e filtração glomerular 

Capacidade de concentração e diluição da urina 

Renina e aldosterona 

Fator natriurético atrai 

Acidrficaçãourinária 

Cfearance renal 


► Alterações no sistema gastrintestinal 

Durante a senescência, diminui o número de botões gusta¬ 
tivos na superfície lateral da língua, responsáveis pela detec¬ 
ção dos sabores doce e salgado, em que predominam os botões 
gustati vos centrais que identificam apenas os sabores amargo e 
azedo. O olfato lambém tende a diminuir e a comb inação das 
perdas gustati va e olfatória pode promover o desinteresse do 
idoso pela comida. Há redução do fluxo sali var e da força mas- 
tigatória, podendo haver limitação na quantidade e variedade 
de alimentos a serem ingeridos. 

Modificações que promovem o desinteresse do idoso 
pela comida 

Diminuição de olfato, paladar e fluxo salivar 

Diminuição do apetite 

Diminuição da eficiência mastigatón a 

Alterações de saciedade 

Alterações visuais que dificultam comer 

Aumento do esforço respiratório para comer 

Retardo no esvaziamento gástrico 

Na mucosa gástrica senil passa a haver predominâncfa das 
células não parietais, modificação que proporciona diminui¬ 
ção na acidez gástrica. Com isso, cerca de 25% dos idosos 
desenvolvem acloridria e têm prejuízo na absorção de nutrien¬ 
tes essenciai s, tais como a vitamina B 12 , o ácido fólico, o ácido 
ascórbico e o ferro. Geralmente, a capacidade de absorção 
intestinal não se encontra alterada, embora possa haver um 
declínio no metabolismo e na absorção de cálcio, ferro e car¬ 
boidratos (especfalmente lactose). 

Alterações digestórias no envelhecimento 

Acloridria: presente em 25% dos idosos 

Diminuição da addez gástrica: diminuição da absorção de vitamina B 12 , 
folato, vitamina CeFe 2+ 

Diminuição da absorção intestinal de lactose, Ca 2+ e Fe 2+ 

Digestão mais lenta 

Redução na capacidade de regular o metabolismo 

O processo digestório tende a se processar mais lentamente 
no idoso, observando-se redução na capacidade de regular o 
metabolismo, como, por exemplo, mais tempo requerido para 
a indução hormonal de enzimas, secundário à redução no 
número de receptores hormonais na superfície celular. Esses 
fatores podem ser significatiVamente importantes quando na 
presença de condições patológicas que, comumente, se asso¬ 
ciam ao processo de envelhecimento, lais como hérnia hialal, 
refluxo gastresofágico e gastrite atrófica. 


Observa-se também, durante o envelhecimento, redução no 
número de neurônios mioentéricos, além do desenvolvimento 
de divertículos colônicos; estes são secundários à redução da 
tensão produzida pela camada muscular da parede do cólon. 
Há, ainda, redução no fluxo sanguíneo esplâncnico, mais sig¬ 
nificativa após os 75 anos de idade. 

Modificações do sistema gastrintestinal na senescência 

Sistema gastrintestinal 

i Produção de saliva e função das papilas gustativas 

• Alteração no paladar e deglutição 
1 Produção de HC1, enzimas digestivas 

• Modificação na ionização e solubilidade 
1 Fluxo sanguíneo esplâncnico 

• Dificuldade na absorção e isquem a 
1 Esvaziamento gástrico 

• Dificuldade na degradação e absorção 
t Divertículos colônicos 

• Queda da absorção 

i Número de neurônios mioentéricos 

• Alteração na motilidade intestinal 


► Sistema hematopoético 

O envelhecimento humano é associado a uma menor capa¬ 
cidade de reserva para hematopoese. Anormalidades funcio¬ 
nais, não evidenciadas no estado basal, tomam-se aparentes 
em situações de estímulo dirigido. Adicionalmente, além de 
ser menor, essa resposta é mais variável. 

O envelhecimento parece não afetar a concentração de eri- 
tropoetina circulante (EPO) e nem de outros íátores de cresci¬ 
mento hematopoético. Entretanto, a produção de certos fatores 
de crescimento, particularmente a interleucina 6 (IL- 6 ), o fator 
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o gamainterferon (INF- 7 ), 
parece aumentar com o envelhecimento. Essas observações 
levam à noção de que a idade é acompanhada da desregulação 
da produção desses fatores do crescimento, causando produ¬ 
ção excessi va de algumas citocinas e subprodução de outras e 
interferindo, também, na geração de glóbulos vermelhos. 
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► Introdução 

■ 0 que são células-tronco? 

Células-tronco são células capazes de autorrenovação e 
diferenciação nas diversas linhagens celulares do indivíduo. A 
célula-tronco por definição é o zigoto, que é totipotente e por¬ 
tanto capaz de gerar todas as células do organ ismo, além das 
células que formam a placenta e os folhetos exfcraembrionários. 
As células-tronco embrionárias (ES, do inglês emhyonic stem 
ceüs) são, em geral, obtidas a partir do blastodsto, composto 
pelo trofoblasto e pelas células da massa celular interna. Após a 
remoção do trofoblasto, as células embrionárias são consegui¬ 
das a partir da massa celular interna. Essas células são conside¬ 
radas pluripotentes, uma vez que são capazes de gerar células 
dos três folhetos embrionários - endoderma, mesoderma e 
ectoderma; elas não geram, porém, os folhetos extraembrioná- 
rios e, portanto, não podem gerar um embrião. 

As células embrionárias, quando mantidas em cultura na 
presença de um tapete de fibroblastos e de fatores tróficos, 
podem dar origem a linhagens celulares, dividindo-se inde¬ 
finidamente in vitm A retirada dos fatores tróficos resulta 
na formação dos chamados corpos embrioides em suspen¬ 
são, que apresentam células indiferenciadas e diferenciadas 
(Figura 80.1). 

Após vários anos de tentativas, a primeira linhagem de 
células-tronco embrionárias humanas foi obtida nos EUA pelo 
grupo de James Thomson, em 1998. As células desta linhagem 
apresentavam as característi cas de células-tronco, isto é, man- 
tínham-se indiferenciadas em cultura na presença dos fatores 
tróficos (mostrando autorrenovação) e formavam teratomas (o 
equivalente dos corpos embrioides) quando injetadas sob a pele 
de animais imunodefi cientes (exibindo pluripotencialidade) 
(Thomson et aU 1998). 

Outros tipos de células-tronco pluripotentes podem ser 
obtidos a partir de: i) células germinati vas (denominadas EG, 
do inglês embryonic germ celfj presentes nas gônadas de fetos 
de 5 a 10 semanas e ii) teratocardnomas (ou células EC, do 
inglês embryonic carcinoma ceü) isolados de tumores deriva¬ 
dos de células germinativas primordiais, como, por exemplo, 
tumores de testículo (Andrews, 1998). 

No decorrer do desenvolvimento embrionário, os três 
folhetos germinativos dão origem a todos os tecidos e órgãos 
a partir de células-tronco específicas de cada tecido. Estas 
células são consideradas multipotentes, uma vez que têm a 
capacidade de gerar os vários tipos celulares do tecido com 
o qual estão comprometidas. Em alguns tecidos, tais células 
permanecem durante a vida adulta e participam da regene¬ 
ração daquele tecido. Estas são células-tronco adulteis, e a sua 
função normal seria a de manter a homeostase daquele tecido 
(Holteer, 1978). 

As células-tronco adultas são capazes de autorrenovação 
durante toda a vida do organismo e podem diferenciar-se nos 
tipos celulares que formam aquele tecido. Estas células estão 
presentes em quase todos os tecidos do indivíduo adulto, 
inclusive no coração e no sistema nervoso central, e nestes 
dois últimos só recentemente foram identificadas (Fuchs and 
Segre, 2000; Watt, 1998; Reynolds and Weiss, 1992). 

Na maioria dos tecidos, as células-tronco adultas são pouco 
frequentes e, portanto, difíceis de serem identificadas e iso¬ 
ladas. Estima-se, por exemplo, que apenas 1 em 10.000 célu¬ 
las da medula óssea seja uma célula-tronco hematopoética 
(Weissman, 2000). Em alguns tecidos, estas células se dividem 


A Autorrenovação 

Blastodsto ~ 120 células 



Óvulo fecundado — —- Células-tronco 


embrionárias 


B 


Pluripotencialidade 



Figura 80.1 ■ Características das células-tronco embrionárias. A Células-tronco 
embrionárias, mantidas em cultura com fatores de crescimento, mantêm-se indiferen¬ 
ciadas, mostrando a sua capacidade de autorrenovação. B, Células-tronco embrioná¬ 
rias, mantidas em cultura na ausência de fatores de crescimento, diferenciam-se em 
células dos três folhetos embrionários, exibindo a sua pluripotencialidade. 


constantemente e originam por divisão assimétrica as células 
daquele tecido, como é o caso das células-tronco hematopo- 
éticas. Em outros, como no cérebro e no coração, tais célu¬ 
las estão, em geral, quiescentes (Domen and Weissman, 1999; 
Slack, 2000). 

Recentemente, as células-tronco adultas vêm sendo estu¬ 
dadas como possíveis ferramentas para terapias celulares 
em doenças crônico-degenerativas, como será visto a seguir 
(Figura 80.2). 


► Aplicações das células-tronco 
para regenerar órgãos 
e tecidos lesados 

As terapias celulares poderão representar uma alternativa 
para tratar tecidos ou órgãos lesados e/ou para interromper a 
progressão de algumas doenças crônico-degenerativas para as 
quais a medicina atual não oferece recursos terapêuticos ade- 
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Figura 80.2 ■ Fontes de células-tronco. As células-tronco obtidas de diversas fontes apresentam diferentes características. 


quados (para revisão, consulte National Institutes of Health, 
2006). Como vimos nos parágrafos anteriores, há vários tipos 
de células-tronco, e as perspectivas do uso terapêutico dos 
diferentes tipos de células serão discutidas adiante. 

■ Células-tronco embrionárias 

Nos países ocidentais, não há ainda protocolos clínicos que 
utilizem células-tronco embrionárias para fins terapêuticos. 
Várias razões podem ser levantadas para explicar este fato. 
Uma delas diz respeito aos métodos empregados para obtenção 
e cultivo das linhagens existentes hoje em dia. Estes métodos 
fazem uso, por exemplo, do cultivo das células embrionárias 
em camadas de fibroblastos de camundongos. O contato das 
células embrionárias com células animais por várias semanas 
as toma inadequadas para posterior utilização em pacientes. 
Embora métodos de cultivo desteis células em meios definidos 
tenham sido desenvolvidos, ainda há óbices ao seu uso clínico. 
Outra questão ainda não resolvida é a possível formação de 
tumores (teratomas ou até mesmo teratocarcinomas). Em 
alguns casos de modelos animais, o transplante dessas células 
resultou na formação de tumores mesmo quando elas eram 
previamente diferenciadas em células com características 
fenotípicas do tecido. Isso se deve, poss ivelmente, ao grande 
potencial de pluripotêncfa destas células. Portanto, mais estu¬ 
dos são necessários para que se conheça melhor a biologia 
celular e molecular de lais células, antes de serem propostos 
protocolos clínicos que as utilizem. 

■ Células-tronco adultas 

A terapia celular com células-tronco adultas de medula 
óssea faz parte da prática médica há mais de 40 anos, sendo 
utilizada para tratar pacientes com doenças hematológicas e 
do sistema imune. Neste caso, o objeti vo da terapia é trans¬ 
plantar células-tronco hematopoéticas para reconstituir o 
sistema hematológico do indivíduo. Além das células-tronco 
hematopoéticas, a medula contém uma outra população 
de células-tronco, as chamadas células mesenquimais; mais 
recentemente, estas vêm sendo empregadas em terapias celu¬ 
lares em outros sistemas ou órgãos, como veremos nos exem¬ 
plos descritos a seguir. 


Apesar de numerosos estudos, até o presente não se 
conhece o mecanismo de ação pelo qual a célula mesenqui- 
mal de medula óssea está exercendo seu efeito terapêutico. 
Inicialmente, foi proposto que células-tronco adultas, deriva¬ 
das da medula óssea, teriam capacidade de transdiferenciação 
em qualquer tipo celular de um organismo adulto, se coloca¬ 
das no ambiente adequado. Esta hipótese foi contestada por 
estudos mais recentes, que demonstram que aquilo que pare¬ 
cia ser transdiferenciação de uma célula de medula óssea em 
células do tecido, de fato, resultei de fusão dessa célula com 
as do tecido hospedeiro. Embora a transdiferenciação não 
possa ser inteiramente excluída, se ocorrer, sua frequência é 
tão baixa (assim como a da fiisão) que não explicaria os efeitos 
terapêuticos observados. 

Atualmente, a hipótese mais aceita é a de que a função dos 
órgãos lesados é parcialmente recuperada pelas células-tronco 
adultas por mecanismos parácrinos, que provavelmente envol¬ 
vem a secreção de vários fatores (citocinas, fatores de cresci¬ 
mento, fatores antiapoptóticos, anti-inflamatórios etc.) pelas 
células de medula óssea, sendo esses fatores os responsáveis 
pelo efeito terapêutico observado (Figura 80.3). 
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Figura 80.3 ■ Indicação dos três possíveis mecanismos de ação das células-tronco 
de medula óssea quando utilizadas com filns terapêuticos. O primeiro mecanismo é 
de transdiferenciação ; o segundo r de fusão; e o terceiro consiste em um mecanismo 
parácrino por liberação de fatores que atuariam no tecido hospedeiro r diminuindo 
a apoptose das células, aumentando a angiogênese e estimulando a proliferação 
das células-t ronco/progenitoras do tecido hospedeiro. 
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► Terapias celulares no coração 

A insuficiência cardíaca (IC), cuja causa mais frequente é a 
cardiomiopatia (CMP) isquêmica, é um mal epidêmico neste 
início de milênio. No Brasil, segundo dados do Datasus, a 1C 
gera mais de 300.000 internações/ano, sendo a quarta maior 
causa de internação hospitalar. Adicionalmente, ela é o princi¬ 
pal motivo de internação entre pacientes com mais de 65 anos 
e cursa com uma mortalidade hospitalar de 6,39%. 

Nos últimos anos, houve grande aprimoramento das diver¬ 
sas técnicas de revascularização miocárdica, gerando resulta¬ 
dos cada vez mais efetivos quanto à qualidade de vida, mor- 
bidade e mortalidade de coronariopatas, agudos ou crônicos. 
Vários farmacos foram aprovados para o uso clinico, como 
os inibidores da enzima conversora do angiotensinogênio 
em angiotensina e os inibidores dos receptores do tipo I de 
angiotensina II, juntando-se aos já em uso, como os betablo- 
queadores e os diuréticos antagonistas da ação da aldosterona. 
Todas essas terapias representam alternativas em uso clínico 
para minorar os sintomas da IC. No entanto, nenhuma destas 
opções demonstrou efetividade no sentido de alterar o mau 
prognóstico desses pacientes. Nesse contexto, a terapia celular 
em cardiopatias começou a se desenvolver. 

■ Qual seria a célula-tronco ideal 
para tratar cardiomiopatias? 

O implante de células para o tratamento de doenças cardio¬ 
vasculares encontra-se sob investigação em vários centros de 
pesquisa no mundo, e diversos tipos celulares têm sido inves¬ 
tigados. Atualmente, a maioria dos estudos em humanos se 
concentra em células de origem adulta e autóloga, em opo¬ 
sição ao uso de células de origem embrionária. Duas princi¬ 
pais fontes de células foram utilizadas em humanos, até agora: 
a musculatura esquelética (que é a origem dos mioblastos; 
Menasche, 2002) e a medula óssea (que é a fonte de células- 
tronco nos adultos; Carmeliet and Luttun, 2001). 

• Músculo esquelético para tratar cardiomiopatias? 

Na década de 1990, em transplantes celulares para corações 
submetidos às lesões criogênicas ou isquêmicas, vários estu¬ 
dos utilizaram um tipo de célula multipotente específico para 
aplicação cardíaca: as células satélites do músculo esquelético. 
Ao contrário do que foi observado com mioblastos cardíacos 
fetais e células-tronco medulares, não foi descrito o estabeleci¬ 
mento de junções comunicantes entre as células satélites trans¬ 
plantadas e o miocárdio. 

Durante a cirurgia de revascularização do miocárdio, o 
implante de mioblastos esqueléticos nas áreas de fibrose foi a 
primeira terapia celular realizada em humanos para tratamento 
de doenças cardíacas (Menasche, 2002), A ausência de acopla¬ 
mento destas novas células com os cardiomiódtos nativos está 
relacionada com o desenvolvimento das arritmias ventriculares 
malignas que foram descritas em alguns estudos (Menasche 
et al, 2003). A gênese de arritmias é um problema que não foi 
observado com as células-tronco de medula óssea (CTMO). 

■ Terapia celular com células-tronco 
de medula óssea 

Estudos in vitro sugerem que as CTMO podem diferen¬ 
ciar-se em cardiomiódtos, que exibem atividade elétrica 


espontânea, além de receptores funcionais adrenérgicos e 
muscarínicos. Embora pesquisas realizadas em 1999 tenham 
utilizado condições de cultivo dos aspirados de MO que favo¬ 
reciam a seleção de células do estroma, seus autores não se 
preocuparam com a caracterização fenotípica mais exala do(s) 
tipo(s) celular(es) que era(m) capaz(es) de se diferenciar em 
cardiomiócitos em cultura (Makino et aL 1999; Tomita et al, 
1999). Assim, só mais recentemente foi identificada uma dimi¬ 
nuta subpopulação de células de MO que expressa marcadores 
cardíacos (Kucia et al, 2004). 

Estudos in vivo foram conduzidos em diversos modelos 
experimentais em ratos, cães e porcos, após indução de infarto 
ou crioinjúria. Foi descrito que células c-kit positivas da MO, 
injetadas na borda de áreas infartadas nos corações de camun¬ 
dongos, transformavam-se em cardiomiócitos, músculo liso 
e células endoteliais (Orlic et al, 2001). Também foi relatado 
que células mesenquimais da MO de humanos, transplantadas 
em corações normais de ratos, modificavam-se em cardiomió¬ 
citos (Toma et al, 2002). Estes resultados foram reproduzidos 
em modelos suínos de infarto agudo do miocárdio (IAM), 
em que foram identificados cardiomiócitos juntamente com 
novos vasos, originados de células da MO. 

Em uma série de casos em que necropsias de coração de 
mulheres submetidas a transplante de MO de doadores homens 
foram submetidas a análise histopatológica, observou-se a 
presença de cardiomiócitos com cromossomos XY, ou seja, 
cardiomiócitos com origem na MO (Deb et al, 2003). Outros 
estudos já haviam descrito a origem extracardíaca de novos 
cardiomiócitos (Quafni et al ., 2002), mas este foi o primeiro a 
identificar a MO como fonte de novos cardiomiócitos. 

Entretanto, recentemente, foi contestada a transdiferencia- 
ção de células-tronco hematopoéticas (mais especificamente, 
as células c-kit positivas da MO) em cardiomiócitos. Em um 
estudo no qual 145 camundongos foram submetidos ao trans¬ 
plante de células-tronco hematopoéticas por injeção muscular 
direta, em nenhum dos animais evidenciou-se a transdiferen- 
ciação dessas células em cardiomiócitos (Murry et ai, 2004). 
Na avaliação do transplante de CTMO IV, também não foi 
identificada a transdiferenciação em cardiomiócitos (Balsam 
et al, 2004). Estes e outros trabalhos sugerem que a transdi¬ 
ferenciação em cardiomiócitos não ocorre in vivo . Assim, esta 
parece ser a hipótese de prevalência atualmente: as CTMO 
não transdiferendam, e mesmo a frequência de sua fusão com 
cardiomiócitos é muito baixa. Portanto, os efeitos benéficos 
resultantes dessa terapia celular são atribuídos à secreção de 
fatores pelas células injetadas (ou seja, parece ser um efeito 
parácrino). 

Angiogênese e vasculogênese 

Embora a transdiferenciação em cardiomiócitos seja con¬ 
testada, alternativas terapêuticas foram desenvolvidas, com 
base na noção conceituai de que as células endoteliais e as 
células-tronco hematopoéticas derivam de um precursor 
comum: o hemangioblasto. Foi observado que grande parte 
das células envolvidas no processo de angiogênese (replicação 
de capilares a partir de vasos já existentes) têm origem na MO; 
mais ainda, foi também observado que há vasculogênese na 
vida adulta, ou seja, que ocorre surgimento de novos vasos na 
vida adulta (ASAHARA et al, 1999). 

As células progenitoras endoteliais (CPE), originadas na 
MO, podem ser identificadas como CD34 + (CD, cluster ofdiffe- 
rentiation) e VEGFR2 + (VEGFR, vascular endothelial growth 
factor receptor), embora outros marcadores como o CD133 + e 
o CD31’ 1 ' também tenham sido descritos. Durante a isquemia 
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tecidual, com a queda dos níveis de oxigênio ocorre aumento 
da produção local de HIF-1 (hypoxia inducible fador-1 ), que 
por sua vez desencadeia o aumento da secreção de vários 
fatores de crescimento, mais notedamente o VEGF (vascular 
endothelial growth factor). A elevação de VEGF é o principal 
estímulo para a mobilização das células da MO, assim como o 
principal sinal para a migração destas células para os tecidos 
isquêmicos e sua posterior diferenciação em células endote- 
liais com estruturas tubulares. 

Reforçando a importância das CPEnos insultos isquêmicos, 
observou-se que pacientes com isquemia miocárdica aguda 
(IAM) submetidos à angioplastia primária apresentam signi¬ 
ficativa elevação das CPE originadas da MO (Shintani et ai ., 
2000). Foi sugerido que o processo esponlâneo de neovascu- 
larização que ocorre pós- IAM seria insuficiente para suprir 
os miócftos ainda vivos mas sob risco, resultendo em perda 
progressiva de tecido viável, extensão do infarto e substituição 
da musculatura por fibrose (Kocher et ah, 2002). Assim, maior 
oferte de CPE poderia potencializar a formação de novos vasos 
na área infartada (vasculogênese) ou a proliferação de vasos a 
partir da vasculatura preexistente (angiogênese). A neoangio- 
gênese resultaria em diminuição da apoptose de miócitos na 
região peri-infarto e, consequentemente, em redução da depo¬ 
sição de colágeno e remodelamento cardfaco, resultando em 
melhora sustentada da fiinção cardíaca. 

Em modelos de isquemias miocárdicas aguda e crônica 
em diferentes espécies animais, as CTMO foram ministradas 
pelas vias intracoronariana, transendocárdica ou transepicár- 
dica (Carmeliet and Luttun, 2001; Kocher et ah , 2001; Fuchs 
et ah, 2001; Kawamoto et ah, 2004). Em todos estes estudos, 
o implante de CTMO foi capaz de melhorar a contração e a 
perfusão miocárdica. 

Caidiomiogênese 

A ideia de que o coração é um órgão sem capacidade de 
autorregeneração tem sido posta à prova por estudos recentes 
que demonstram cardiomiócitos em mitose em corações adul¬ 
tos. A necropsia de corações de pacientes que morreram por 
insuficiência cardíaca indicou uma baixa proporção de mió¬ 
citos em mitose (0,015 a 0,08%), deixando evidente que existe 
proliferação de cardiomiócitos em corações adultos, embora 
esta seja ineficiente para um mecanismo de reparo tecidual 
efetivo. A origem dessas células em processo de divisão, no 
miocárdio, não é conhecida, existindo a possibilidade de que 
sejam de origem extracardíaca. 

A biopsia de corações femininos transplantados em recep¬ 
tores do sexo masculino evidenciou cardiomiócitos com cro¬ 
mossomo Y. Dado que tais células se diferenciariam em tecido 
cardíaco, duas potenciais origens foram sugeridas: segundo 
uma hipótese, as células teriam origem na medula óssea 
(CMMO), de onde elas seriam liberadas e se diferenciariam 
em baixas taxas em um processo de regeneração contínua ou 
em resposta a uma lesão aguda; de acordo com outra hipótese, 
essas células representariam uma população de células-tronco 
residentes cardíacas que permaneceriam nos cotos atriais 
do receptor, que seriam preservados durante o transplante 
cardíaco. 

O isolamento de células-tronco/progenitoras de tecido 
cardíaco reforça este última possibilidade. Assim, há relatos 
da existência de células progenitoras residentes cardíacas (Oh 
et al , 2004). Além disso, diferentemente das células-tronco 
cardíacas identificadas como lin“c-kit + Scal“ (negativas para 
marcadores de linhagem hematopoética, positivas para o 
receptor de fator de célula-tronco - c-kit e negativas para o 



Figura 80.4 ■ Isolamento da fração moronuclear de medula óssea de roedores, 
para estudos de terapias celulares nos modelos animais de doenças. A medula óssea 
de ossos longos é extraída, e as células da fração mononuclear sào separadas das 
demais em um gradiente de Ficoll. 

antígeno de célula-tronco - Seal; Beltrami et ah , 2003), estas 
células são lin“c-kit“Scal + . Adicionalmente, foi feito um ter¬ 
ceiro relato de células progenitoras cardíacas adultas em muri- 
nos e humanos, indicando que estas células seriam distintas 
das duas populações descrites anteriormente e seriam caracte¬ 
rizadas pela presença do gene para islet-1, uma proteína pre¬ 
sente no coração embrionário (Laugwitz et ah, 2005). Estudos 
mais recentes, em tecido cardíaco humano, corroboram não 
só a existência dessas células, mas tembém a capacidade de 
elas adoterem o fenótipo de cardiomiócito maduro in vivo e 
in vitro , na ausência de fusão celular. De modo importente, a 
capacidade regenerat iva do coração foi demonstrada em expe¬ 
rimentos com camundongos transgênicos e em seres humanos 
(Hsich et ah, 2008; Bergmann et ah, 2009). 

■ Estudos clínicos 

Diversos estudos clínicos foram realizados ou estão em 
andamento para avaliar a segurança (fase í) ou a eficáci a (fase 
II/III) da terapia celular com CMMO em cardiomiopatias 
(CMP). Descreveremos a seguir, de maneira resumida, os 
resultedos de alguns desses estudos. 

O uso de CMMO por infusão intracoronariana foi relatedo 
em pacientes com IAM (Wollert et al, 2004), em portedores 
de cardiopatia isquêmica secundária a um infarto antigo e em 
pacientes com CMP chagásica e dilateda. Os resultedos de 
tais estudos (fase I/II) sugerem redução da disfimção cardíaca 
nos pacientes submetidos à terapia celular, com consequente 
melhora da fiação de ejeção (FE) do ventrículo esquerdo 
(Schachinger et al, 2004). Além disso, a segurança do implante 
de CMMO durante cirurgia cardíaca foi descrita no Brasil, 
no Japão, na Alemanha e na Argentina (Stamm et ah, 2003), 
sendo a segurança do transplante autólogo (do próprio indiví¬ 
duo), transendocárdico, de CMMO também demonstrada em 
pacientes com cardiopatia isquêmica grave (Tse et ah, 2003). 

Em alguns desses estudos, a marcação de células com utili¬ 
zação de técnicas de medicina nuclear contribuiu para o escla¬ 
recimento de questões referentes ao grau de retenção, à ciné¬ 
tica e à migração das células injetadas no coração. No Brasil, a 
marcação (com Tc-99m) de CMMO injetadas por via intraco¬ 
ronariana foi realizada com sucesso no quinto dia após a IAM 
(Mesquita et ah, 2005), na cardiopatia chagásica e na dilatada. 
Em todos os casos, demonstrou-se a retenção no coração das 
células liberadas na circulação coronariana. 
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Figura 80.5 ■ Isolamento das células da fração mononuclear de medula óssea para utilização nos estudos clínicos. As células sào obtidas por punção da crista ilíaca; a 
seguir, elas são separadas empregando-se um gradiente de Ficoll e depois são reinjetadas no paciente. 


Doença arterí dl coronaríana aguda 

Foi publicado um primeiro estudo clínico randomizado, 
controlado, simples cego, do implante intracoronariano de 
CMMO em 60 pacientes (30 no grupo tratado com CMMO), 
5 dias após o infarto agudo do miocárdio com supradesnive- 
lamento de segmento ST (Wollert et al, 2004). O estudo reve¬ 
lou que a FE do ventrículo esquerdo aumentou de 51,3 para 
52% no grupo-controle e de 50 para 56,7% no grupo traindo. 
Porém, no decorrer de 18 meses, ml diferença estatisticamente 
significativa na melhora da FE (ao se comparar o grupo tra¬ 
tado com o controle) não se manteve, sugerindo que a terapia 
com CMMO seja transiente ou responsável apenas por uma 
aceleração da melhora. 

Dois ensaios clínicos multicêntricos, randomiandos, chega¬ 
ram a resultedos distintos sobre a eficáda das terap ias celulares 
por infusão intracoronariana de CMMO. Segundo um grupo de 
pesquisadores, não há benefício da terapia celular em pacientes 
com IAM com supra de ST (Lunde et cd., 2006). Já outro grupo 
relate um significativo aumenlo na FE de pacientes com IAM com 
supra de ST submetidos a injeção intracoronariana de CMMO 
com relação ao gnipo-controle (Scharhinger et aí., 2006). Mais 
ainda, segundo estes últimos autores, nos pacientes tratedos com 
as CMMO, ao fim de 1 ano de acompanhamento ocorreram 
números significativamente menores de mortes e reinfartos. 

Cardiomiopatia isquêmica grave 

Em um estudo pioneiro realizado no Brasil, foram feitas 
injeções intramiocárdicas de CMMO através de cateterismo, 
em pacientes com insuficiência cardíaca grave de etiologia 
isquêmica (Perin et al, 2004). Os dados de angiografia, cin- 
tigrafia e mapeamento eletromecânico deste estudo sugerem 
melhora da função contrátil do ventrículo esquerdo secundá¬ 
ria a angiogênese e não cardiomiogênese. 

Tal procedimento se demonstrou seguro até para pacientes 
em fila de transplante cardíaco (Silva et al, 2004). No segui¬ 
mento de 4 anos, observou-se uma melhora na qualidade de 
vida e no estedo clínico dos pacientes, refletida em significa¬ 
tiva redução dos episódios de angina (CCSC) e importente 
melhora da classe funcional da NYHA. 


Mais recentemente, relatou-se uma discreta, mas signi¬ 
ficativa, melhora na FE de pacientes com doença isquêmica 
crônica submetidos a injeção intracoronariana de CMMO 
(Assmus et al, 2006). 

Cardiomiopatia (CMP) chagásica crônica 

A CMP chagásica crônica ainda permanece como impor¬ 
tante causa de morte por insuficiência cardíaca nos países da 
América Latina. Até o momento, não há tratamento efetivo 
específico, e nesse contexto a terapia celular representa uma 
opção promissora. Em um modelo de CMP chagásica crônica 
em camundongos, foi avaliado o efeito da terapia com CTMO 
(Soares et al, 2004). Houve significativa diminuição no infil¬ 
trado inflamatório e na fibrose intersticiaL O primeiro caso 
da terapia em um paciente chagásico de 52 anos, com classe 
funcional III (NYHA), indicou que é seguro o transplante 
autólogo de CMMO por via intracoronariana, resultando 
em melhora dos diâmetros diastólicos e da sintomatologia 
(Vilas-Boas et al, 2004). Este mesmo grupo de pesquisado¬ 
res concluiu, recentemente, um estudo fase I em 30 pacientes 
com CMP chagásica em classe funcional III ou IV da NYHA. 
Houve melhora significativa na FE, no teste de caminhada de 
6 min, na classe fúncfonal e na qualidade de vida após 6 meses 
de seguimento. É de destacar o significativo aumento nos 
níveis de sódio sérico dos pacientes, um marcador prognós¬ 
tico importante na insuficiência cardíaca congesti va. 

Cardiomiopatia dilatada (CMD) 

Há poucos relatos de terapia celular em modelos animais 
de CMD. Em geral, esses modelos utilizam ou uma linhagem 
de cobai as com CMD (denominada syrian hamster cardiomio- 
pathy ) ou a indução da CMD em ratos ou camundongos pela 
doxorrubicina. Os trabalhos experimentais relatam melhora 
na função cardíaca após a terapia com células de MO. Com 
base nestes dados e na experiência adquirida nos pacientes 
chagásicos crônicos, foi iniciado no Brasil um ensaio clínico 
de fase I que utiliza pacientes com CMD. Esses estudos relate- 
ram o primeiro caso de terapia em humanos, com injeção de 
células por via intracoronariana (Martino et al, 2006). Como 
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na CMP chagásica, os resultados desses estudos de fase I suge¬ 
rem que a terapia celular pode trazer benefícios clínicos para 
os pacientes, mas a única conclusão sólida desses estudos ini¬ 
ciais é a de que o procedimento é seguro e exequível, e poten¬ 
cialmente efi caz. 

■ Conclusões 

Apesar dos avanços obtidos nos últimos anos na área de 
ciência básica, com relação a esta nova modalidade terapêu¬ 
tica, diversas questões importantes ainda permanecem sem 
resposta adequada. Pouco se sabe, por exemplo, sobre os 
mecanismos por meio dos quais a terapia celular pode melho¬ 
rar a fiinção cardíaca, e ainda se investiga qual a melhor via de 
injeção das células, qual o melhor momento para se realizar 
a injeção e qual o melhor tipo celular para se injetar, dentre 
outras questões. A continuação dos estudos de terapia celular 
nos modelos animais e as informações obtidas pelos ensaios 
clínicos que estão sendo realizados permitirão que possamos 
responder adequadamente às questões levantadas anterior¬ 
mente, e assim poder oferecer a terapia celular como uma real 
alternativa terapêutica aos pacientes cardiopatas. 


► Terapias celulares no sistema nervoso 

Até pouco tempo, acreditava-se que o sistema nervoso cen¬ 
tral do indivíduo adulto era fixo e imutável e que lesões neste 
tecido resultavam em danos funcionais irreversíveis, uma vez 
que não havia regeneração. Mais recentemente, diversos estu¬ 
dos demonstraram que o cérebro adulto é plástico e apresenta 
uma pequena capacidade de regeneração quando lesado. Outra 
descoberta nova, importante, foi a demonstração da presença 
de células-tronco neurais no SNC do adulto e a observação 
de que estas células geram continuamente neurônios (função 
denominada neurogênese), e estes podem integrar-se em cir¬ 
cuitos fimcionais. Estas observações abriram novas aborda¬ 
gens para o estudo do sistema nervoso de adultos e poderão 
resultar, no futuro, em novas possibilidades terapêuticas para 
as doenças neurológicas. 

Diversos estudos em modelos animais sugerem que célu¬ 
las-tronco poderão ser utilizadas para tratar doenças neuroló¬ 
gicas e/ou para interromper o curso de doenças crônico-dege- 
nerati vas do sistema nervoso. A seguir, faremos um resumo de 
alguns desses estudos em modelos animais e daremos exemplo 
de um protocolo clínico que utiliza células-tronco. 

■ Qual seria a célula-tronco ideal para terapias 
no sistema nervoso? 

A célula ideal para terapia no sistema nervoso de um indi¬ 
víduo seria a célula-tronco neural existente no SNC do próprio 
indivíduo. A presença destas células só foi descrite recente¬ 
mente e há ainda mui la controvérsia no que diz respeito a sua 
identificação e localização. Estas células foram encontradas no 
sistema nervoso de todos os mamíferos estudados, incluindo 
humanos. Elas geram continuamente neurônios em duas 
regiões específicas: a região denominada zona subventricular 
(em tomo dos ventrículos cerebrais laterais) e a camada sub- 
granular do giro dentado do hipocampo (Quinones-Hinojosa 
et aU 2006). 


Para que estas células possam ser utilizadas em terapias, 
é necessário entender melhor os fatores que controlam sua 
proliferação, migração e diferenciação e das células por ela 
geradas. Estudos em modelos animais mostraram que vários 
fatores influenciam a neurogênese e a sobrevivência dos novos 
neurônios formados no adulto. Alguns fatores como envelhe¬ 
cimento, estresse e depressão parecem atuar diminuindo a 
neurogênese, enquanto outros, por exemplo, certas modalida¬ 
des de atividade física, aprendizagem e determinados hormô¬ 
nios, aumentam a formação de novos neurônios (jessberger 
and Kempermann, 2004). 

Uma observação curiosa nesses estudos é a demonstração 
de que em situações de lesão (p. ex., na epilepsia, na isquemia 
e no trauma) há uma elevação na neurogênese; porém, ainda 
não se sabe se os novos neurônios sobrevivem nestas condi¬ 
ções e se são capazes de contribuir para o restabelecimento 
de conexões fimcionais. Embora esses estudos experimen¬ 
tais sejam animadores, não existe, até o momento, suficiente 
informação sobre o papel funcional da neurogênese do adulto 
e/ou sobre a regulação deste fenômeno por fetores externos, 
ou durante a lesão, para que possamos visualizar um uso tera¬ 
pêutico dessas células a curto prazo. 

Uma alternativa de terapia celular seria, então, a utilização 
de células-tronco embrionárias indiferenciadas ou de células 
embrionárias previamente diferenciadas no tipo neuronal 
desejado antes do transplante para o local da lesão. Diversos 
protocolos já foram publicados descrevendo a diferenciação 
de células embrionárias em neurônios específicos (tipo dopa- 
minérgicos ou motoneurônios) ou em diversos tipos de glia 
(p. ex., em oligodendrócitos). Apesar desta pré-diferenciação, 
em muitos casos, essas células ao serem transplantadas para 
o local da lesão desdiferenciam-se e formam tumores (Erdo 
et aU 2003). Outro problema a ser considerado é como fazer 
os neurônios transplantados se integrarem fimcionalmente 
naquela região, restebelecendo as conexões sinápticas ade¬ 
quadas para que a função possa enteo ser recuperada. Se estes 
problemas forem resolvidos, as terapias celulares com células- 
tronco embrionárias, para substituir neurônios ou glia per¬ 
didos nas doenças neurodegenerativas ou em lesões, pode¬ 
rão constituir uma verdadeira revolução na neurologia. No 
entanto, acredita-se que ainda serão necessários alguns anos 
para os inúmeros estudos pré-clínicos que utilizam as células- 
tronco embrionárias chegarem a resultedos que possam ser 
transferidos à prática clínica humana. 

Os estudos iniciais com células-tronco adultes de medula 
óssea, que sugeriam que elas poderiam dar origem a neurô¬ 
nios e glia (por transdiferenciação), geraram enorme expec¬ 
tativa, pois seria possível enlão conseguir neurônios e glia a 
partir destas células, de fácil obtenção (Crain et ah, 2005). 
No entanto, como já discutimos, vem-se demonstrando que 
a capacidade de transdiferenciação das CTMO em células 
do sistema nervoso e a fusão destes com células neurais são 
muito restritas, o que não justificaria um benefício terapêutico 
(Alvarez-Dolado et ah, 2003, Bamabé et ah , 2009). 

A utilização de CTMO em terapias de doenças e lesões do 
sistema nervoso se baseia em outros possíveis mecanismos de 
ação, tirando vantegem de determinadas característi cas destas 
células, mais fáceis de serem exploradas terapeuticamente a 
curto e médio prazos. Uma destes características é o tropismo 
pelas áreas de lesão que as células-tronco adullas apresentem. 
Outra característica importente é que tais células produzem 
diversos fatores tróficos e/ou citocinas. Estes fetores reduzem 
a apoptose, aumentem a formação de novos vasos, assim como 
estimulam a neurogênese e a plasticidade sináptica (Chopp 
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and Li, 2002), Alguns destes fatores já foram identificados, 
como, por exemplo, o GDNF (g lia derived newvnal growth 
factor ) e o BDNF ( brain derived neurotrophic factor), que pro¬ 
tegem os neurônios afetados pela lesão ou doença, evitando a 
morte celular (GUI et ai., 2003), Além dos fatores neurotrófi- 
cos, as células-tronco produzem o VEGF (vascular endothelial 
grvwth factor ), que promove a formação de novos vasos, o que 
pode ser benéfico para o sistema nervoso afetado pela lesão ou 
pela doença. Qualquer que seja a estratégia adotada, o objetivo 
comum da terapia com células-tronco adultas é proteger os 
neurônios que ainda restaram e, com isso, diminuir ou abolir 
as sequelas funcionais. 

• Terapias celulares em modelos animais 
de doenças neurológicas 

Muitos estudos têm sido realizados com estas terapias, uti¬ 
lizando todos os tipos de células-tronco conhecidas (embrio¬ 
nárias, fetais, germinativas, neurais, derivadas de teratocarci- 
noma, de sangue de cordão umbilical e de medula óssea) e seus 
diversos meios de administração. Como exemplo do que tem 
sido feito experimentalmente, nos parágrafos a seguir apre¬ 
sentaremos um resumo de alguns estudos de acidente vascular 
cerebral (AVC) isquêmico, em modelos animais. 

Na isquemia cerebral, a interrupção do fluxo sanguíneo do 
cérebro resulta na depleção de substrato em minutos (uma 
vez que o tecido cerebral tem grande demanda por oxigênio 
e glicose) e no acúmulo de melabólitos tóxicos. A isquemia 
desencadei a uma série de eventos complexos que acarretam 
dano cerebral. Logo após a isquemia, a liberação inicial de glu- 
tamato em excesso (ou excitotoxicidade) conduz à necrose na 
área central do üifarto, enquanto o dano tecidual que ocorre 
na área adjacente, denominada zona de penumbra, acontece 
em geral por apoptose, tendo um curso temporal mais prolon¬ 
gado. Diversos fatores influenciam na cascata de eventos de 
sinalização desencadeada pela isquemia e que atua no cérebro 
e em outros tecidos; estes fatores vão determinar o grau de 
perda celular e de sequelas neurológicas decorrentes do AVG 

Nos modelos animais de AVC, em geral a isquemia focal é 
induzida pela oclusão intravascular da artéria cerebral média 
com um fio de náilon. Esta oclusão pode ser permanente ou 
transitória, e, como resultado desta isquemia, ocorre uma lesão 
no tecido cerebral do animal com características fisiopatológi - 
cas semelhantes às observadas nos pacientes (Figura 80.6). 

Estudos em modelos de AVC em roedores mostraram que a 
isquemia cerebral por si só já induz a formação de novos neu¬ 
rônios a partir de células-tronco neurais e que alguns destes 
neurônios migram até áreas de lesão isquêmica; porém, ainda 
é controverso se eles sobrevivem e se são capazes de estabele¬ 
cer conexões funcionais (Arvidsson et aU 2002). No entanto, 
esta observação de que a isquemia estimula a neurogênese abre 
possibilidades para se pesquisarem novos paradigmas terapêu¬ 
ticos que possam aumentar a formação de novos neurônios ou 
sua sobrevida, ou, ainda, sua migração. Neste sentido, diversos 
estudos afirmaram que, após a isquemia, a infusão intratecal 
de fatores tróficos aumenta a migração e a sobrevida dos novos 
neurônios, com consequente melhora funcional. Outros fato¬ 
res, como eritropoetina, VEGF e BDNF, também apresentam 
efeitos protetores. É importante relembrar que, entre fatores 
e citocinas produzidos pelas células-tronco adultas, alguns já 
foram identificados, como visto anteriormente. 

Em termos de terapias celulares com células embrionárias, 
a maioria dos estudos utiliza células embrionárias pré-diferen- 



Figura 80.6 ■ Modelo anima I de acidente vascula r cerebral isquê mico (AVC). A. A 
parte superior da figura mostra que a obstrução da artéria cerebral média de roedo¬ 
res produz uma interrupção do fluxo sanguíneo, que resulta em um dano tecidual 
semelhante ao que se observa nos pacientes com AVC isquêmico; a porção inferior da 
figura apresenta o desenho de um corte histológico do cérebro do animal, ilustrando 
a área de necrose tecidual no centro da região (denominada centro) ea área chamada 
de penumbra. Fatias do cérebro do animal tratadas com um método histoquímico 
(TTC) que evidencia a região afetada pela isquemia (em branco). 


dadas em tipos celulares específicos (de neurônios, astrócitos 
ou oligodendróoitos). O transplante destas células em animais 
com isquemia tem tido resultados controversos: em alguns 
casos, as células transplantadas se diferenciam em neurônios 
e glia, enquanto, em outros, formam tumores (para revisão, 
consulte Savitz et a/., 2002 e Erdo et al. , 2003). 

O problema de formação de tumores não ocorre em tera¬ 
pias que utilizam células-tronco adultas, como as de medula 
óssea ou de sangue de cordão umbilical, sendo portanto con¬ 
sideradas células mais seguras que as embrionárias. Por outro 
lado, as células adultas não exibem o mesmo potencial de dife¬ 
renciação das embrionárias. 

Em modelos animais de isquemia, diversos estudos mos¬ 
traram que o transplante de células de cordão umbilical ou 
de medula óssea (por injeção intravenosa ou intra-arterial) 
diminui a extensão da lesão isquêmica e melhora significativa¬ 
mente a resposta funcional após o AVC, apesar de essas célu¬ 
las não se diferenciarem em neurônios ou glia (Chopp and Li, 
2002, Giraldi-Guimarães et al , 2009). O benefício terapêutico 
é tempo-dependente, uma vez que os animais que receberam 
a terapia celular 24 h após a lesão tiveram melhor recupe¬ 
ração que aqueles que a receberam 7 dias depois do AVC (DE 
Vasconcelos et al , 2010). 

• Estudos clínicos com o uso de células-tronco 
em doenças neurológicas 

Esta seção detalha alguns estudos clínicos, recentes, de inte¬ 
resse na área de terapia celular. Diversas abordagens são men¬ 
cionadas, com ênfase nos estudos em AVC, que no momento 
são os mais numerosos. 

O AVC ocorre pela oclusão de uma artéria que irriga o 
encéfalo (AVC isquêmico, frequente em 85% dos casos) ou 
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pela ruptura da artéria (AVC hemorrágico, em 15% das vezes). 
Apesar do avanço no tratamento das doenças cerebrovascu- 
lares, atualmente a única terapia farmacológica disponível 
para o AVC isquêmico é o uso de trombolí ticos. No entanto, 
esta terapia eslé restrito às primeiras 3 h após o AVC, o que 
faz, mesmo nos melhores centros hospitolares, apenas um 
número muito reduzido de pacientes receber este tratamento. 
Praticamente, não existem recursos terapêuticos eficazes nos 
dias subsequentes ou na fase crônica do AVC (André, 2005). 

A grande maioria dos estudos com células-tronco em 
seres humanos é em AVC isquêmico; esses estudos utilizam 
um fator trófico, o G-CSF (granulocyte colony stimulatingfac- 
tor\ para mobilizar as células autólogas de medula óssea ou 
o transplante autólogo de células de medula óssea. A maior 
parte de tais estudos se encontra ainda na fase I (em que são 
avaliadas a segurança e a exequibilidade do procedimento) e 
eles são também chamados de estudos-piloto. Poucos estudos 
usaram pequenos grupos controle para ter informações sobre 
uma possível eficácia da técnica, sendo entoo classificados 
como estudos fase II. 

O uso do G-CSF já é aprovado clinicamente em proce¬ 
dimentos hematológicos, a fim de mobilizar células-tronco 
hematopoéticas da medula óssea para o sangue periférico. 
Estudos em modelos animais mostraram que a administra¬ 
ção do G-CSF resulto em uma diminuição da área de inferto 
e do grau de incapacidade neurológica (Schabitz et al, 2003; 
Gibson et al ., 2005). Outros estudos sugerem que o G-CSF: i) 
aumenta a entrada de células-tronco hematopoéticas na área 
de isquemia (Shyu et al, 2004), ii) tem propriedades antia- 
poptóticas em neurônios adultos, e iii) é capaz de estimular 
a proliferação e a diferenciação das células-tronco do SNC 
(SchneideR et al, 2005). 

Mais recentemente, foram publicados os resultodos de um 
estudo clínico para avaliar a segurança e a eficácia da admi¬ 
nistração subcutânea de G-CSF por 5 dias na fase aguda do 
AVC isquêmico (Shyu et al ., 2006). Os pacientes que recebe¬ 
ram G-CSF tiveram maior percentual de melhora neurológica 
(medida por meio de quatro escalas) entre a avaliação inicial 
e depois de 12 meses, do que os pacientes do grupo-controle. 
Adicionalmente, o exame de tomografia de emissão de pósi- 
trons (PET) com fluorodeoxiglicose mostrou melhora do 
metobolismo cerebral na área cortical peri-inferto dos pacien¬ 
tes tratados, em comparação com os pacientes do grupo-con¬ 
trole. 

Estudos clínicos semelhantes estão em andamento na 
Alemanha e na Inglaterra, e os resultados preliminares são 
contraditórios: melhora funcional no primeiro estudo e 
nenhum efeito no segundo (Ickenstein et al. , 2004; Schabitz et 
al, 2003; Sprigg et al, 2005). No entanto, devem-se aguardar a 
conclusão e a divulgação dos resultados finai s dos estudos com 
um número maior de pacientes para que se possa fazer uma 
avaliação mais adequada desses resultados. 

Os demais estudos clínicos, concluídos ou em andamento, 
utilizam o transplante de células de medula óssea do próprio 
paciente; a princi pal diferença entre eles é a via de adminis¬ 
tração (intravenosa ou intra-arterial) e a utilização de células 
logo após a retirada da medula óssea ou depois de cultivo por 
várias semanas. A seguir, descreveremos brevemente os dois 
estudos e os resultados obtidos. 

Bang et al, 2005, estudaram a segurança, a exequibilidade 
e a eficácia do transplante de células mesenquimais autólogas 
expandidas in vitro em pacientes na fase aguda do AVC (até 
7 dias após o evento). Trinta pacientes com AVC isquêmico 
que acometia o território da artéria cerebral média foram 


aleatoriamente divididos em 2 grupos: 5 pacientes para trata¬ 
mento com células mesenquimais e 25 para o grupo-controle. 
Nos pacientes do grupo ativo, 7 dias depois do AVC, 5 m^ de 
medula óssea foram aspirados da crista ilíaca posterior, após 
anestesia local. As células mesenquimais foram separadas em 
laboratório e expandidas. Os pacientes receberam duas aplica¬ 
ções intravenosas (cada uma contendo 50 milhões de células 
mesenquimais): a primeira aplicação foi feita entre 4 e 5 sema¬ 
nas depois do AVC e a segunda entre 7 e 9 semanas após. Os 
30 pacientes foram avaliados por um neurologista que desco¬ 
nhecia quais deles haviam sido tratados; utilizaram-se esca¬ 
las fimcionais e métodos de imagem para avaliar as diferen¬ 
ças entre o grupo tratado e o controle. O grupo de pacientes 
que recebeu células mesenquimais teve melhor evolução que 
o grupo-controle, tanto nas escalas neurológicas como em 
alguns dos métodos de imagem empregados, mas não em 
todos. O número reduzido de pacientes deste estudo faz com 
que as conclusões sobre a eficácia não possam ser valorizadas, 
e tolvez o resultado mais relevante seja em relação à segurança 
da terapia. 

No Brasil, foi avaliada a segurança do transplante de célu¬ 
las mononucleares de medula óssea na fese aguda do AVC 
isquêmico (Mendonça et al ., 2006). Foram incluídos neste 
estudo 7 pacientes com AVC isquêmico no território da arté¬ 
ria cerebral média, com até 10 dias após o início do evento. 
Os pacientes foram acompanhados por avaliações neurológi¬ 
cas seriadas utilizando escalas padronizadas, exames de san¬ 
gue e métodos de imagem. No dia do procedimento, células 
de medula óssea foram retiradas da cristo ilíaca, sendo a fra¬ 
ção mononuclear isolada. Cerca de 4 h depois da punção, as 
células foram administradas (30 milhões de células mononu¬ 
cleares) na área cerebral afetada por meio de cateterismo 
cerebral. Nenhum dos pacientes que receberam as células da 
fração mononuclear apresentou piora clínica, alterações hema¬ 
tológicas ou surgimento de imagens na ressonância magnética 
do crânio, o que demonstra que o procedimento é seguro e 
exequível. Embora o objetivo deste estudo não seja o de avaliar 
a eficácia, é importonte observar que todos os pacientes tive¬ 
ram melhora neurológica mensurada por intermédio das três 
escalas neurológicas utiliaadas. Resultados semelhantes foram 
obtidos em pacientes que recebram as células na fase subaguda 
do AVC (Barbosa da Fonseca et al, 2009,2010). 

Em suma, os resultados de estudos iniciais com células- 
tronco autólogas ou G-CSF em pacientes com AVC isquêmico 
se mostraram seguros e sugerem alguma eficácia, porém são 
necessários ensaios fese II/III com um maior número de 
pacientes e com grupos-controle, antes que se possam tirar 
conclusões definiti vas sobre esta terapia. 
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► Introdução 

Com as descobertas da estrutura do DNA e do código gené¬ 
tico, bem como com a compreensão dos processos de trans¬ 
crição gênica e tradução do RNA mensageiro, houve grande 
avanço na tentativa de se chegar à terapia que envolve genes. 
Atualmente, existem cerca de 1.600 protocolos clínicos para 
testes com terapia gênica aprovados, que englobam milhares 
de pacientes no mundo todo (http://www.wileyxo.uk/ gene- 
therapy/clinicai). Essa terapia é uma realidade e certeimente 
será, em faturo muito próximo, importante estratégia no tra¬ 
tamento de doenças e disfunções fisiológicas. Neste capítulo, 
discutiremos as bases fisiológicas da terapia gênica e exemplos 
de sua aplicação nos sistemas nervoso e respiratório. 

■ 0 que é a terapia gênica e como ela pode 
interferir na fisiologia? 

A terapia gênica é a transferência de genes aulólogos para 
células de pacientes, o que pode ocorrer in vivo ou in vitm Os 
objetivos desta transferência podem ser: (1) a recuperação da 
fiinção gênica (e, portanto, a recuperação da fisiologia nor¬ 
mal), (2) levar à célula-alvo uma nova atividade gênica, ou (3) 
o aumento da atividade dos genes já presentes (os dois últimos 
objetivos provocando mudança da fisiologia normal da célula). 
Assim sendo, a terapia gênica pode ser aplicada não só para o 
tratamento de doenças genéticas, mas tombém das adquiridas. 

O principal alvo da terapia gênica sempre foi o tratamento 
das doenças causadas por alterações em um único tipo de gene 
(ou monogênicas), em que os genes defeituosos fossem subs¬ 
tituídos ou corrigidos pelos normais. Entrelanto, estes proce¬ 
dimentos não são viáveis em seres humanos, e, na prática, os 
genes são introduzidos nas células, ignorando-se a atividade 


do gene defeituoso. Um exemplo é a terapia gênica para a 
fibrose cística , doença pediátrica que atinge as vias respira¬ 
tórias. Nessa doença, a mutação de um gene correspondente 
a um transportador de cloreto (denominado GFTR, discu¬ 
tido no Capítulo 10) leva à secreção inapropriada de fluidos 
nas vias respiratórias com consequente produção de muco 
espesso, propiciando infecções de repetição que conduzem à 
fibrose do parênquima pulmonar. Testes com introdução do 
gene do CFTR nas células das vias respiratórias de pacientes 
com fibrose cística mostraram a recuperação da secreção de 
cloreto pelas células respiratórias (detalhes dessa terapia serão 
discutidos neste capítulo, posteriormente). 

A estratégia da adição, nas células-alvo, de um sistema inde¬ 
pendente de expressão gênica, sem a necessi dade de substituir o 
gene alterado que já está expresso na célula, aumentou os hori¬ 
zontes da terapia gênica. Outro exemplo é a introdução do gene 
suicida TK (ou timidina quinase), isolado do herpesvírus sim¬ 
ples, para induzir a morte em células tumorais (Uckert, 1998). 

Ass im, podemos observar que várias disfunções fisiológicas 
podem ser corrigidas, desde que saibamos a fisiologia básica 
das células, órgãos e sistemas, bem como os genes responsá¬ 
veis pela expressão de proteínas que tenham a capacidade de 
levar ao retorno da fisiologia normal. 

■ Como um gene pode ser transferido 
para as células-alvo? 

Um gene terapêutico é introduzido em pacientes por duas 
vias: in vivo ou ex vivo . Sendo assim, conforme a via ado¬ 
tada, o procedimento é conhecido por terapia gênica in vivo 
ou terapia gênica ex vivo (Figura 81.1). A base molecular da 
patologia, o tipo de célula-alvo e o tamanho do gene terapêu¬ 
tico são alguns dos fatores envolvidos na escolha do tipo de 
terapia. 





tn vivo 


Células são retiradas 
do paciente (biopsia) 


Ex vivo 



Vetores levam genes terapêuticos 
às células em cultura 



Vetores que contêm gene 
terapêutico são injetados 
diretamente nos pacientes 





Células da biopsia 
modificadas 


Células da biopsia 
em cultura 

Figura 81.1 ■ Tipos de terapia gênica. Exvivo: As células são extraídas do paciente, modificadas por meio da introdução do geneterapêutico e depois injetadas novamente 
no paciente. In vivo: Os vetores são inseridos diretamente nos pacientes. 
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Terapia gênica in vivo 

Neste tipo de terapia, os genes são transferidos direta¬ 
mente nas células dos tecidos dos pacientes por vetores (p. 
ex., carreadores dos genes, que podem ser vírus modifica¬ 
dos). Como ilustração, há a doença pulmonar fibrose cís¬ 
tica , tratada por terapia gênica in vivo por intermédio da 
transferência do gene correspondente a um canal de cloreto 
diretamente nas vias respiratórias. Os vetores derivados de 
adenovírus e de adenovírus-associados são utilizados, nessa 
doença, preferencialmente para testes em animais e em seres 
humanos, devido à sua capacidade de transferência para as 
células-alvo in vivo . 

Outra aplicação, in vivo , da terapia gênica seria a produção 
de vadna gênica. A introdução de genes que codificam proteí¬ 
nas que servem de antígenos específicos promoveria a imuniza¬ 
ção do paciente (Hammond and McKiman, 2001; Han, 2003). 

Terapia gênica ex vivo 

Neste caso, as células são retiradas do próprio paciente 
(por biopsia ou extração de células sanguíneas), tratadas 
com terapia gênica (virai ou não virai - veremos adiante a 
diferença dessas duas vias) e, posteriormente, essas mesmas 
células são introduzidas novamente no indivíduo. Por exem¬ 
plo, na imunodeficiência grave combinada (causada pelas 
mutações dos genes que codificam a adenosina desaminase 
ou a cadeia gama do receptor do linfócito), as células da 
medula óssea do paciente são tratadas e logo depois devolvi¬ 
das ao próprio paciente. 

■ Por que se preconiza a utilização de vetores 
na terapia gênica? 

A utilização de um vetor adequado e eficiente para a trans¬ 
ferência gênica é a etapa fundamental para o sucesso da tera¬ 
pia gênica. O vetor ideal deve ser de fácil manipulação, pro¬ 
dução e purificação, ser flexível ao tamanho gênico inserido 
e ter alta eficiência de transferência gênica e baixa toxicidade. 
Como ainda não existe um vetor com todas estas caracterís¬ 
ticas, o vetor é escolhido para teste baseando-se: na doença, 
no gene terapêutico, na via de admihistração e na duração da 
expressão gênica. 

Nos setores industriai s e acadêmicos, há um enorme inves¬ 
timento financeiro para pesquisa e desen¬ 
volvimento do desenho de vetores ideais 
que provavelmente no futuro estarão pre¬ 
sentes nas prateleiras das farmácias. Neste 
capítulo, o campo de estudo de vetores 
para transferência gênica será definido 
como vetorologia. 


pedeira. O processo de invasão celular desses pequenos seres 
evoluiu durante milhões de anos, de tal modo que, apesar de 
termos um sistema imune bastante sofisticado e eficiente, 
somos incapazes de impedir totalmente a infecção. Portento, 
aproveitar o sistema de infecção virai para transduzir (nome 
dado ao processo de infecção por vetores virais) as células de 
mamíferos é uma estratégia eficiente de transferência gênica. 

Atualmente, existe grande número de vetores disponíveis, 
a maioria comercialmente, para experimentação em animais 
ou em seres humanos. Embora a virologia tenha contribuindo 
enormemente para a vetorologia, os perigos inerentes aos vírus 
ainda continuam sendo uma barreira a ser vencida. Os princi- 
pais problemas causados pelos vetores virais têm sido: geração 
de vírus de replicação competente, imunogenicidade provo¬ 
cada pela expressão dos genes virais, mutagênese e ativação de 
oncogenes. Os vetores virais mais usados para terapia gênica, 
os de retrovírus e de adenovírus, melhoraram muito nos últi¬ 
mos anos com o emprego da engenharia genética. Entretanto, 
a produção de vetores virai s para uso humano ainda tem custo 
elevadíssimo, devido aos gastos com o controle de qualidade 
dos vetores fabricados. 

Embora exista grande variedade de vírus disponíveis 
para serem transformados em vetores, a estratégia de trans¬ 
formação é similar para todos e observa os seguintes passos 
(Figura 81.2): 

■ isolamento de genoma virai e clonagem em um vetor 
plasmidial 

■ remoção máxima de genes virais, deixando apenas os 
necessários (vírus atenuado) 

■ inserção de genes terapêuticos no vetor plasmidial ante¬ 
rior 

■ transfecção deste vetor na célula que expressa os genes 
virais removidos na etapa 2 para que sejam capazes de 
empacotar (ou encapsular) os vírus atenuados, agora 
contendo o gene terapêutico e 

■ coleter os vírus modificados e purificá-los para uso na 
terapia gênica. 

Os principais vetores utilizados na fase clínica de terapia 
gênica são os derivados de: adenovírus, adenovírus-associado, 
lentívírus ou retrovírus. 


Extração do genoma virai e 
clonagem em vetor plasmidial 

<i> - *o 


Retirada de 
genes virais 
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■ Quais as diferenças entre 
vetores de origem virai e 
não virai? 

Vetores virais 

Normalmente, a infecção virai é um 
processo que leva à transferência do gene 
do vírus às células hospedeiras, sendo uma 
etapa essenci al para sua sobrevivência. Os 
vírus são organismos deficientes e depen¬ 
dem da maquinaria da replicação, trans¬ 
crição e síntese de proteínas da célula hos- 
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Figura 81.2 ■ Esquema geral para transformação de vírus em vetores. Do genoma virai são extraídos genes 
que proporcionam a sua replicação e nele é introduzida a sequência do gene terapêutico. 5eparadamente, um 
vetor que contém genes virais étransfectadoem uma célula, em cultura, juntamente com a construção contendo 
o gene terapêutico. Isso proporciona o empacotamento do vírus, agora contendo o gene terapêutico, porém 
sem os genes virais que o tornam patogênico (estando, portanto, pronto para a terapia gênica). 
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Vetores não virais 

Quando comparados aos vetores virai s, os vetores ou siste¬ 
mas não virais de transferência gênica são de mais fácil mani¬ 
pulação, produção e purificação em larga escala. Inicialmente, 
devido ao menor grau de eficiência, esses vetores não foram 
muito empregados; porém, nos últimos anos eles ganharam 
importância por levarem menor toxicidade e resposta imune 
quando comparados com os virais. Dessa maneira, esses veto¬ 
res podem ser administrados repetidamente e alcançar um 
nível de expressão gênica razoável. Atualmente, o desenho dos 
vetores não virais melhorou muito, príncipalmente daqueles 
que podem ser introduzidos no interior da célula por meio 
de estímulos de ultrassom ou descargas elétricas. Quando 
submetidas a esses estímulos, as células permitem um nível 
de transferência gênica próximo aos alcançados pelos vetores 
virais. 

Os sistemas não virais, diferentemente dos virais, utilizam 
o vetor plasmidial (também conhecido por naked DNA) como 
carregador de gene terapêutico. Esse vetor pode ser aplicado 
diretamente no organismo ou associado a outros sistemasfísi- 
cos (por eletroporação), químicos (via lipoplexo) ou biológicos 
(por infecção via bactéria ou virossomo), que exemplificare¬ 
mos a segui r. 

■ Vetor plasmidial (ou naked DNA): É um sistema simples 
de transferência gênica em que o plasmídio entra nas 
células prindpalmente via endocilose. Nesse processo, 
portanto, há uma perda muito grande de velor, o que 
diminui a sua eficácia. Esse tipo de vetor tem sido utili¬ 
zado, principalmente, em estudos de doenças isquêmicas 
cardíacas, inclusive em fese clínica (Baumgartner, 1998) 

■ Eletroporação: Neste processo, a entrada do vetor plas- 
midíal na célula é facilitada pela aplicação de uma cor¬ 
rente elétrica local que melhora a permeabilidade da 
membrana plasmática (Andre and Mir, 2005) 

■ Biolística (ou gene gun): Neste caso, o vetor plasmidial é 
aderido a microesferas de metais (como ouro) e, por um 
sistema de ar comprimido, é introduzido (sob pressão) 
no interior das células. Em testes de vacinas de DNA, as 
células da pele são injetadas dessa maneira com o gene 
terapêutico que, nesse caso, produzirá um antígeno 
(Haynes, 1996) 

■ Sonoporação: Com a utilização de ultrassom, as mem¬ 
branas celulares são permeadas para facilitar a entrada 
de plasmídio contendo o gene terapêutico 

■ Lipoplexo e poliplexo: O vetor plasmidial forma comple¬ 
xos com moléculas lipídicas (lipoplexo) ou policátions 
(poliplexo), facilitando a interação com a membrana 
celular, o que permite a entrada do gene-alvo no interior 
da célula. Este sistema pode ser usado para transfecfcar 
tecidos musculares, células vasculares ou epitélios pul¬ 
monares (Miller, 2002) 

■ Via bactéria : Os plasmídios são naturalmente encontra¬ 
dos em bactérias. Consi derando essa característica, essa 
metodologia consiste em: (1) modificar as bactérias com 
vetores plasmidiais, (2) provocar a infecção do paciente 
com as bactérias e deixar que seu sistema imune 1'ise as 
bactérias e libere o gene terapêutico no interior do seu 
organismo. Na terapia gênica contra câncer, as bactérias, 
tais como o Clostridium ou a Salmonella, são modifica¬ 
das com genes terapêuticos e utilizadas para a entrega de 
genes (Lam and Breakefield, 2000). 


► Exemplos de como a terapia gênica 
pode interferir na fisiologia celular 
e levar ao tratamento de doenças 

Para melhor entendimento de como a terapia gênica pode 
modificar os processos fisiológicos, discutiremos sua aplica¬ 
ção em dois sistemas: nervoso e respiratório. 

■ Aplicação da terapia gênica no sistema nervoso 

A compreensão das alterações fisiopatológicas é essencial 
para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas destinadas 
a intervir em muitas patologias do sistema nervoso. As estra¬ 
tégias de terapia gênica no sistema nervoso, assim como em 
outros órgãos e sistemas, compõem duas classes distintas, rela¬ 
cionadas com o manejo de patologias hereditárias ou adqui ¬ 
ridas. No primeiro caso, a proposto terapêutica destina-se a 
reparar genes patogênicos ou substituí-los por seus homólogos 
f uncionais. Esta abordagem vem sendo explorada em doenças 
monogênicas que afetam o sistema nervoso, atribuídas a alte¬ 
rações na expressão de genes conhecidos. No caso de doen¬ 
ças adquiridas, o objetivo permanece sendo o de reduzir ou 
evitar os efeitos deletérios. A principal estratégia neste caso é 
aumentar a resistência celular, estimular sistemas de reparo ou 
regeneração e alterar as características funcionais específicas 
de determinados sistemas neurais (por meio de modulação de 
genes não necessariamente associados à causa da doença). 

As abordagens baseadas no conhecimento da fisíopatolo- 
gía da doença vêm sendo exploradas, por exemplo, na doença 
de Parkinson (DP). A DP se caracteriza por perda progressi va 
de neurônios dopaminérgicos na parte compacta da substân¬ 
cia negra do mesencéfalo e alterações funcionais em outros 
núcleos do tronco cerebral (Figura 81.3), acompanhadas da 
formação de inclusões intracelulares denominadas corpos de 
Lewy. A perda neuronal resulta em depleção de dopamina do 
corpo estriado, que é alvo das projeções axônícas dos neurô¬ 
nios da substância negra. Com a evolução da doença, ocorre 
adicionalmente envolvimento de outros sistemas de neuro- 
transmissores, como os neurônios serotoninérgicos da rafe 
mediana, os neurônios noradrenérgicos do locus ceruleus e os 
neurônios colínérgicos do núcleo basal de Meynert. Os dis¬ 
túrbios motores típicos da doença, como tremor de repouso, 
bradicinesia e rigidez muscular, são frequentemente acompa¬ 
nhados por instabilidade postural, disfunção autonômica e 
distúrbios cognitivos (Guttman, 2003). 

Os mecanismos que levam à morte de neurônios dopa¬ 
minérgicos são ainda desconhecidos. Alterações genéticas 
associadas à DP incluem, entre outras, mutações nos genes 
que codificam as proteínas a-sinucleína (PARK1) e parkina 
( PARK2 ). A a-sinucleína é encontrada em agregados protei¬ 
cos intracelulares na DP, enquanto a parkina consiste em uma 
ubiquítina ligase, cuja alteração pode estar associada a defei¬ 
tos na degradação de proteínas intracelulares, as quais podem 
acumular-se, atingindo concentrações tóxicas para as células. 
Um mecanismo associado às formas esporádicas da DP é a ini¬ 
bição do complexo I mitocondríal, que pode levar à agregação 
de a-sinucleína (Dawson, 2003; Dauer, 2003). 

O tratamento farmacológico com L-DOPA, precursor da 
síntese de dopamina, é eficaz a curto ou médio prazo, mas 
tende a se tornar inócuo com a perda progressiva dos neu¬ 
rônios dopaminérgicos. A progressão da doença exige doses 
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Figura 813 ■ Diagrama das principais conexões e sistemas de neurotransmissores dos circuitos dos núcleos da base, relevantes para a doença de Parkinson. A degeneração 
(em verme/ho) dos neurônios dopaminérgicos da parte compacta da substância negra (SNc) reduz a ativação de receptores dopaminérgicos (Dl e D2) no corpo estriado 
(Str). Como resultado, a atividade dos alvos de projeção do corpo estriado é desequilibrada, ocorrendo, entre outros efeitos, hi per atividade dos neurônios glutamatérgicos 
do núcleo subtalâmico (STN) r que causa distúrbios motores. Duas estratégias de terapia gênica, atualmente em ensaio clínico em pacientes com doença de Parkinson, estão 
indicadas por setas e os respectivos alvos em azul (explicação no texto). (Adaptada de Linden and Lenz, 2006.) 


mais elevadas e combinações de medicamentos, que nem 
sempre se mostram eficazes. As terapias celulares destina¬ 
das a repor neurônios dopaminérgicos na substância negra 
poderão, eventualmente, beneficiar pacientes de DP; mas, 
até o momento, os ensaios clínicos efetuados com trans¬ 
plantes de tecido nervoso fetal tiveram efeitos discretos, em 
grande parte devidos à baixa taxa de 
sobrevivência das células transplan¬ 
tadas (Thajeb, 1997), As estratégias 
de terapia gênica para tratamento da 
DP incluem a oferta de fatores neuro- 
trófícos para reduzir a perda progres¬ 
siva de neurônios dopaminérgicos. 

Destacam-se a indução da produção 
local de dopamina no corpo estriado, 
ou, ainda, a compensação do desequi¬ 
líbrio funcional na rede de comunica¬ 
ção celular dos núcleos da base (Chen, 

2005). Estas duas últimas abordagens 
são estritamente baseadas no conheci¬ 
mento da fisiopatologia da DP. 

A produção de dopamina depende 
essencialmente da atividade de três 
enzimas: tirosina hidroxilase (TH), 
descarboxilase de L-ammoáados aro¬ 
máticos (AADC) e GTP-cíclo-hidrolase 
I (GCH), As duas primeiras agem 
sequencialmente, produzindo L-DOPA 
(por ação da TH sobre o aminoácfdo 
tirosina) e, posteriormente, gerando 
dopamina por ação da AADC sobre 


a L-DOPA, A GCH é responsável pela produção de tetra- 
hidrobiopterina, um cofator essencial para a ação da TH, 
sem o qual esta última enzima não funciona adequadamente 
(Figura 81.4), As estratégias destinadas a produzir dopamina 
no corpo estriado depletado envolvem, em geral, a indução de 
uma ou mais destas enzi mas por meio de vetores virais. 
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Figura 81.4 ■ Vias de síntese da dopamina (em vermelho) no 5NC. As enzimas que catalisam as reações-cha¬ 
ve estão indicadas em azul (GCH = GTP-ciclo-hidrolase l;TH = tirosina hidroxilase; AADC = descarboxilase de 
L-aminoácidos aromáticos), sendo alvo de ensaios experimentais e de um ensaio clínico (Modificada de Linden 
and Len 4 2006). 
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Os modelos experimentais pré-clínicos consistem em 
lesões da substância negra, com emprego de 6-hidroxido- 
pamina (6-OHDA) em ratos ou de toxina l-metil-4-fenil- 
1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP) em primatas. Foram 
testados vetores recombinantes adenovirais (Ad), adenoas- 
sociados (rAAV) e lentivirais. Nos estudos de indução de 
múltiplas enzimas, 2 ou 3 rAAV distintos codificando as 
enzimas acima foram injetados simultaneamente em ratos, 
enquanto um vetor policistrônico lentiviral codificando as 
três enzimas foi empregado em primatas. 

Os resultedos demonstraram, de modo geral, que a apli¬ 
cação de vetores codificando as três enzimas da via de síntese 
da dopamina é mais eficaz que a transdução de uma única 
enzima para expressão das respectivas proteínas, produção 
local de dopamina e recuperação funcional, de acordo com 
testes de comportamento motor padronizados para os mode¬ 
los animais de DP (para consulte, veja referência Chen Q, 
2005). Um caso particular refere-se ao emprego de células de 
estroma de medula óssea (MSC) transduzidas com os genes de 
TH e de GCH. Em um modelo de DP por injeção de 6-OHDA 
em ratos (MSC naive ou transduzidas apenas com TH), não 
houve efeito, enquanto MSC transduzidas com TH e GCH 
resulteram em produção de L-DOPA e recuperação funcional 
transitória. 

Com base nestes resultados, há cerca de 18 anos foi iniciado 
um ensaio clínico em fase I (destinado a testar a segurança e, 
secundariamente, os efeitos benéficos) de terapia gênica por 
expressão da enzima AADC, veiculada por vetor adenoviral- 
assocfado, injetado no corpo estriado de pacientes porta¬ 
dores de DP (i http://dinicaltriah.gov/show/NCT00229736 ). 
Resultados preliminares de 4 pacientes, divulgados em abril 
de 2006 (Nakano, 2000), sugerem que a atividade enzimática 
se mantém elevada até pelo menos 6 meses após a injeção, 
mas neste período não foi observada melhora do quadro 
clínico, de acordo com a escala UPDRS ( Unified Parkinson 
Disease Rating Scale). 

Outra estratégia de terapia gênica para DP é baseada no 
desequilíbrio fimcional entre vias exdtadoras e inibidoras nos 
núcleos da base, consequente à perda da atividade nigroestriatel 
(Figura 81.3). Nestes condições, ocorre desinibição da atividade 
do núcleo subtalâmico (STN), ao que se atribui importente papel 
nos principais sinais da DP, como tremor, rigidez, bradicinesia 
e distúrbios de deambulação (Chen et aU 2005; Diamond and 
Jankovic, 2005). Vários estudos demonstraram que a ablação 
do STN ou a estimulação elétrica de alta frequência tem efeitos 
benéficos sobre alguns desles sinais, justi ficando o emprego da 
chamada estimulação cerebral profunda no tratemento de casos 
avançados de DP (Diamond and Jankovic, 2005). 

Em vista do papel da desinibição dos neurônios glutama- 
térgicos do STN, foi desenvolvido um ensaio de terapia gênica 
que consiste na indução de expressão das enzimas GAD65 e 
67, que produzem o neurotransm issor inibidor ácido gama- 
aminobutírico (GABA), por descarboxilação do ácido glulâmico. 
Com emprego de vetores rAAV, a expressão de GAD65 ou, 
em menor grau, de GAD67 (localizadas no STN) produziu 
efeitos funcionais benéficos em modelo de DP produzido por 
6-OHDA em ratos (Luo, 2002). Os efeitos incluíram redução 
da perda de neurônios dopam'mérgicos na parte compacta da 
substância negra e na área tegmentar ventral, o que adiciona 
potencial benefício no caso da degeneração progressiva desta 
classe de neurônios na DP. 

Com base nestes resultedos, no período de 2003 a 2005, 
foi conduzido um ensaio clínico em fase I de terapia gênica, 
empregando gene de GAD veiculado por um vetor de vírus 


adenoassociado recombinante injetado no núcleo subtalâ¬ 
mico (http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00195143). O 
objetivo primário do ensaio foi testar a segurança do procedi¬ 
mento de transferência gênica e, secundariamente, monitorar 
possíveis sinais de eficácia, com uso de escalas de avaliação 
clínica e estimativa de metabolismo cerebral por tomografia 
de emissão de pósitrons (PET). Os resultados do acompanha¬ 
mento de 11 pacientes por 6 a 12 meses, divulgados em abril 
de 2006, indicaram melhora significativa do desempenho 
motor (medido pela escala UPDRS), acompanhada de redu¬ 
ção de atividade metabólica em alvos de projeção do STN; 
esses dados foram consistentes com os resultados dos estu¬ 
dos pré-clínicos. Foi também divulgada melhora significati va 
na escala de atividades cotidianas (ADL, que reflete a opinião 
dos pacientes sobre seu desempenho em terefas do dia a dia). 
Não foram relatados efeitos adversos que deponham contra a 
segurança do procedimento (Moyer, 2006). 

Os exemplos citados ilustram, por um lado, o eslágio rela¬ 
tivamente precoce em que se encontra a terapia gênica para 
doenças neurológicas. Por outro lado, ressaltam como o 
conhecimento da fisiopatologia dos distúrbios neurológicos 
vem contribuindo para o desenho de novas abordagens tei*a- 
pêuticas que, espera-se, poderão beneficíar pacientes de doen¬ 
ças neurodegenerativas em futuro próximo. 

■ Aplicação da terapia gênica no 
sistema respiratório 

A mutação de um canal de cloreto (CFTR) leva 
à disfunção da fisiologia de órgãos secretores 

A fibrose cística ou mucoviscidose é uma das doenças 
genéticas de transmissão autossômica recessiva mais comuns 
e mais graves na população caucasiana (branca). A sua inci¬ 
dência é variável, dependendo da população analisada; atinge 
um em cada 700 a 6.500 recém-nascidos entre os caucasianos 
(dependendo da região geográfica estudada), 17.000 recém- 
nascidos negros ou 25.500 asiáticos (Fitzsimmons, 1993; 
Hamosh, 1998). No Brasil, estima-se que sua incidência esteja 
próxima à encontrada na população norte-americana, que é 
de um em cada 2.500 recém-nascidos. 

Apesar da grande heterogeneidade que se verifica na mani¬ 
festação e na evolução da doença, clinicamente ela pode ser 
caracterizada por: (1) doença que atinge os seios da face e os 
pulmões de modo crônico, (2) insuficiência pancreáti ca, e (3) 
elevados teores de cloreto de sódio no suor. 

O acometimento pulmonar é responsável por aproxima¬ 
damente 95% das causas de morte precoce, devido às infec¬ 
ções respiratórias crônicas por Pseudomonas aeruginosa , a 
principal causa de morte desses pacientes (Collins, 1996). Na 
década de 1960, a sobrevida média dos pacientes com fibrose 
cística era de 10 anos; atualmente, sabe-se que, em pacientes 
cuidados em centros especializados, esse índice atinge cerca 
de 30 anos, podendo chegar à faixa etária entre 40 e 50 anos 
(Wallis, 1997a; Wallis, 1997b). 

Os fatores determinantes dessa doença eram totalmente 
desconhecidos até que, em novembro de 1985, foi identificado 
o gene da fibrose cística no braço longo do cromossomo 7 
(TSUI, 1997), e a proteína que esse gene codifica foi denomi¬ 
nada CFTR (regulador transmembrana da fibrose cística ou 
cysticfibrosis transmembrane regulator ). 

A possível estrutura molecular desta proteína sugere que se 
trate de uma glicoproteína situada nas membranas das células, 
composta por diferentes regiões: dois domínios transmembra- 
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nares (DTM1 e DTM2), dois domínios de ligação de nucleotí- 
dios (DLN1 e DLN2) que interagem com ATP, e um domínio 
regulador R, com múltiplos locais de possível fosforilação pela 
proteinoquínase (Tsui and Durie, 1997) (Figura 81.5). 

Foram identificadas mais de 1.000 mutações no gene 
CFTR, sendo a mais comum designada AF508 e localizada na 
região DLN1 do CFTR. Este mutação resulta na eliminação 
(A) do anúnoácido fenilalanina (F) na posição 508 da proteína 
CFTR. Mundialmente, a mutação AF508 representa cerca de 
70% das mutações já identificadas. As mutações restantes são 
raras (menos que 1%), mas 10 delas têm uma frequência entre 
1 e 2% em várias populações. 

Apesar de a muteção AF508 ser considerada a mais fre¬ 
quente, essa situação pode variar se forem analisadas algumas 
populações individualmente, mesmo dentro de um único país. 
No Brasil, estudos realizados em indivíduos nos estedos do 
Maranhão e do Pará mostraram que a frequência da muteção 
AF508 pode variar significativamente, se for levada em con¬ 
sideração a origem desses indivíduos. Em pessoas de origem 
caucasiana (ascendência portuguesa) do isolado populacional 
de Sante Flor (Bequimão, MA), a mutação AF508 teve uma 
frequência de 5,4%, enquanto na população miscigenada do 
Maranhão a frequência da deleção AF508 foi de 0,8%. 

CFTfíe sua importância na fisiologia respiratória 

Funcionalmente, o CFTR é primariamente um canal de 
cloreto (que permite o transporte passivo de Cl", a favor de 
seu gradiente eletroquímico). O funcionamento desse canal 
é ativado por proteinoquínase tipo A (PKA) dependentes de 
AMP cíclico (este informação é importante para a formula¬ 
ção de fármacos e componentes que possam ser utilizados na 
terapia da fibrose cística). Além disso, o CFTR modula outros 
transportadores presentes na membrana celular (aumentando 
ou diminuindo suas atividades), inclusive de sódio, cloreto 
e potássio. Assim, o CFTR funciona como um amplificador 
do transporte iônico através da membrana celular; por isso, 
sua disfunção (causada pelas mutações) pode levar a grandes 
prejuízos para o funcionamento de órgãos e sistemas, prin- 
cipalmente naqueles em que a secreção epitelial de fluidos é 
importante, como é o caso dos pulmões e das vias respirató- 
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Figura 81.5 ■ A proteína do CFTR, localizada na membrana plasmática celular, é 
composta por diferentes regiões cítoplasmáticas: dois domínios transmembranares 
(DFM1 e DTM2), dois domínios de ligação de nucleotídios (DLN1 e DLN2) e um do¬ 
mínio regulador (R). (Adaptada deTsui and Durie, 1997.) 


rias. Isso ocorre porque o CFTR, funcionando normalmente, 
ativa a secreção de cloreto nas vias respiratórias, além de 
ativar outros canais de cloreto (C1C-2 e ORCC - outwardly 
rectified chloride channeh ), aumentando ainda mais a quanti¬ 
dade de cloreto no lúmen das vias respiratórias (Figura 81.6). 
Ao mesmo tempo, no mesmo epitélio, o CFTR funcional é 
capaz de inibir a entrada, pela membrana luminal, do sódio 
contido no lúmen das vias respiratórias, inibindo especifica¬ 
mente o canal de sódio conhecido como ENaC (canal epi¬ 
telial de sódio, sensível ao amiloride) (Figura 81.6). Dessa 
maneira, em condições normais, o funcionamento do CFTR 
permite que o cloreto de sódio permaneça nas secreções res¬ 
piratórias, o que atrai a água por força osmótica, mantendo 
o volume e a composição das secreções respiratórias. Essa 
condição é de extrema importância para que o batimento 
dos cílios do epitélio ocorra adequadamente e o clearance (ou 
limpeza) das vias respiratórias possa acontecer. Dependendo 
da mutação, o CFTR torna-se deficiente e, então, diminui o 
volume de fluido na superfície das vias respiratórias; isso leva 
à formação de um muco espesso, ineficaz para o transporte 
mucociliar, o que condiciona o aparecimento secundário de 
infecções e inflamação. 

Essas alterações, consequentes da disfunção do CFTR, 
levam às seguintes modificações fisiológicas no sistema res¬ 
piratório: 

■ nas células epiteliais, o defeito no transporte de cloreto 
conduz ao aumento da absorção de sódio, à diminuição 
da secreção de água e à maior reabsorção do fluido peri- 
ciliar. 

■ nas células serosas das glândulas da submucosa, a secre¬ 
ção de fluido, a produção de proteínas e mucoproteínas, 
bem como as defesas imunológicas (importantes para o 
clearance ou limpeza pulmonar) ficam comprometidas, 
o que facili ta o surgimento de infecções recorrentes. 

Tanto nos pulmões quanto nos outros órgãos afetados na 
fibrose cística, os mecanismos que acarretam alterações fisio¬ 
lógicas são bastante semelhantes. 


Estímub __ lnb g ã0 _ Lúmen das 

t vias respiratórias 
Na + 
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Figura BI.6 ■ Dinâmica de funcionamento do CFTR. O RNA mensageiro do CFTR, 
produzido no núcleo, é traduzido no citoplasma, sendo a proteína do CFFR inserida 
em vesículas que se fundem à membrana plasmática, onde o CF FR atua como trans¬ 
portador de cloreto e de ATP. O CFFR funcional estimula outros canais a secretarem 
cloreto (ORCC) e inibe a reabsorção luminal de sódio pelo canal epitelial de sódio 
(ENaC). Quando o CFFR não funciona adequadamente devido a mutações no seu 
DNA, como no caso da fibrose cística, o cloreto de ixa de ser secretado e o sódio é 
absorvido em maior quantidade. Sendo assim, juntamente com o NaCl a água é 
reabsorvida (por força osmótica), fazendo com que o muco respiratório se torne 
espesso, impedindo o adequado batimento ciliar do epitélio. (Adaptada de Terapias 
Avançadas r Marcelo M Morales, Editora Atheneu, 2007.) 
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Quais os outros órgãos acometidos na fibrose cística? 
Pâncreas 

As alterações pancreáticas provocam sintomas gastrin¬ 
testinais relacionados com a insuficiência pancreática em 
85 a 90% dos doentes (Morales, 1999; Morales, 2000). Nesse 
órgão, da mesma maneira que nos pulmões, ocorre diminui¬ 
ção do fluido secretado devido à mutação do canal de cloreto 
CFTR nas membranas das células epiteliais dos duetos. Com 
isso, não há fluxo adequado das enzimas dentro dos duetos 
e então as enzimas pancreáticas secretadas nos ácinos não 
atingem o intestino (outros detalhes desse assunto são forne¬ 
cidos no Capítulo 61 - Secreções do Sistema Gastrintestinal). 
Essa deficiência conduz à má absorção de gorduras nesses 
pacientes. Também pode ocorrer um processo de autodiges- 
tão pancreática, com duração de meses ou anos, o que pode 
causar, em alguns pacientes, a destruição das células beta das 
ilhotas de Langerhans, produtoras de insulina, estabelecen- 
do-se o quadro de diabetes. 

Intestino 

Mutações no CFTR podem levar a alterações no transporte 
de cloreto nos enterócitos, com implicações clínicas, tais como 
obstrução intestinal (que, ao nascimento, é denominada íleo 
meconial e, na adolescência, síndrome de obstrução intestinal 
distai) e alterações na absorção do epitélio intestinal. 

Glândulas sudoríparas 

Nas glândulas sudoríparas, o transporte dos íons eslá alte¬ 
rado, havendo incapacidade da célula em secretor fluido e 
conservar os íons sódio e cloreto, tal como nos outros órgãos. 
Como resultado dessa disfunção do CFTR, as glândulas pro¬ 
duzem um suor rico em sal (Morales, 1999; Morales, 2000). 
Com base nessa evidência, Gibson e Cooke (1959) desenvol¬ 
veram a chamada prova do suor, em que a concentração de 
cloreto superior a 60 mEq/^ é considerada patológica e utili¬ 
zada no diagnóstico da fibrose cística (Tsui, 1997). 

Aparelho reprodutor 

No aparelho reprodutor masculino, durante o período 
embrionário, o CFTR interfere na formação e no desenvol¬ 
vimento dos canais deferentes e em parte do epidfdimo. Na 
ausência ou mutação do CFTR, a falta de secreção adequada 
de fluidos pode levar à azoospermia obstrutiva, causa da este¬ 
rilidade masculina em 97 a 98% dos pacientes com fibrose 
cística (Tizzano, 1994). No aparelho reprodutor feminino, o 
CFTR encontra-se no epitélio cervical, na trompa do Falópio 
e no endométrio. Apesar de as ovulações serem normais, exis¬ 
tem condições adversas à fertilidade da mulher. Além disso, as 
pacientes com fibrose cística podem apresentar muco cervi¬ 
cal espesso, que funciona como barreira aos espermatozóides 
(Morales, 1999; Morales, 2000). 

Enfim, é importante salientar que o conhecimento das bases 
moleculares da fibrose cística trouxe importantes progressos 
no tratamento dessa doença, o que levou a um significativo 
aumento não só da expectativa de vida dessas pacientes, mas 
também da sua qualidade. A clonagem do gene envolvido com 
a fibrose cística (CFTR) abriu os horizontes para uma nova 
possibilidade terapêutica a ser aplicada a essa doença; assim, o 
gene correto pode ser introduzido nas células dos órgãos aco¬ 
metidos (com grande facilidade nos pulmões, especialmente), 
dando condições de cura ou tratamento eficaz. Esse proce¬ 
dimento, conhecido como terapia genética, é uma realidade; 


porém, muitos estudos precisam ser desenvolvidos para tomar 
essa terapêutica uma rotina para a maioria da população. 

Vetores virais e não viras já estão sendo utilizados na 
terapia gênica para a fibrose cístka 

A doença fibrose cística é um bom alvo para a terapia gênica, 
pois: (1) apenas a função de um gene é acometida, (2) trata-se 
de uma doença recessiva, e os pacientes que têm heterozigose 
(em que apenas um alelo do cromossomo é acometido) para 
a mutação do CFTR dispõem de fenótipo normal (sugerindo 
que os níveis de expressão gênica a serem alcançados para 
recuperar a fiinção pulmonar de pacientes acometidos não 
devem ser altos), (3) o órgão mais acometido é o pulmão, cujas 
células podem ser acessadas facilmente por broncoscopia ou 
nebulização, e (4) consiste em uma doença progressiva com 
um fenótipo praticamente normal ao nascimento, oferecendo 
uma janela terapêutica até a sua manifestação (Lee, 2005). 

Dois sistemas de terapia gênica para a fibrose cística têm 
sido utilizados em testes clínicos, na tentativa de introduzir 
o DNA complementor (cDNA) do gene CFTR normal nas 
células epiteliais das vias respiratórias de pacientes: (1) vetores 
virais ou (2) lipossomos catiônicos. 

A ideia seria recuperar a expressão do CFTR normal das 
células das vias respiratórias e promover a reversão das disfun¬ 
ções. É preconizado que o aumento da expressão do CFTR em 
apenas 10% do normal seja suficiente para reverter as disfun¬ 
ções fisiológicas do pulmão acometido pela doença. 

Grande parte dos testes com pacientes ainda está na fase de 
estudo, na tentativa de se obter a melhor forma de terapia com 
o menor risco para o paciente. 

Vetores virais 

No sistema de vetores virais, o DNA complementor (ou 
cDNA) do CFTR é incorporado dentro de um genoma virai. 
O tamanho do gene do CFTR a ser inserido dentro do genoma 
virai é de 4.450 pares de bases, o que é razoavelmente grande 
(Zhang, 1998). 

Para fornecer um benefício terapêutico in vivo , a terapia 
gênica para fibrose cística deve ter um vetor virai capaz não 
só de romper as barreiras físicas (tois como o muco espesso, 
sintoma peculiar dos pacientes com fibrose cística, e a própria 
película de surfactante) (Vadolas, 2002), mas também de ser 
internalizado pela célula respiratória; isto é necessário, pois 
muitos receptores para os vírus estão predominantemente 
expressos na membrana basolateral das células epiteliais dos 
brônquios e não na luz das vias respiratórias (local onde o 
vetor virai que contém o CFTR normal é geralmente introdu¬ 
zido na terapia gênica dessa doença, por meio de broncoscopia 
ou nebulização) (Stern, 2000). 

A maior parte da morbidade e mortalidade dos pacientes 
com fibrose cística está relacionada com um processo infla¬ 
matório pulmonar preexistente; por causa disso, o vetor virai 
não deve provocar um processo inflamatório adicional, o que 
levaria a um agravamento da disfunção pulmonar desses indi¬ 
víduos (Brennan, 2002). 

Os vetores virais são os mais estudados para o carreamento do 
CFTR para as células das vias respiratórias. Dentre os vetores, os 
mais utilizados são os adeno virais ou os adenovíms-assoáados. 

Vários testes clínicos foram realizados com esses vetores; por 
segurança, o vetor que conlém o CFTR normal é introduzido no 
epilélio nasal (já que esse epitélio tem características similares 
às das vias respiratórias e, assim, pode ser utilizado como teste 
da eficácia e segurança do procedimento, antes de se partir para 
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testes nas vias respiratórias e no pulmão). Depois de verificada a 
segurança do procedimento, outras doses podem ser aplicadas 
no mesmo epitélío ou introduzidas nos pulmões por intermédio 
de broncoscopia. A eficiência da transferência feita pelo vírus 
foi demonstrada pela detecção do DNA e do mRNA do vírus, 
contendo o CFTR em células do lavado bronquiolar; porém, um 
modesto aumento na expressão da proteína CFTR foi detectado 
após a administração. Isso ocorre devido aos variados graus 
de inflamação pulmonar, que se agravavam com o número de 
partículas virais administradas. Essas respostas inflamatórias 
locais, induzidas pelo próprio vírus, contribuem para interferir 
na eficiência da transferência gênica. 

O adenovírus foi o primeiro vetor virai a ser utilizado em 
testes para transferência do CFTR para células das vias res¬ 
piratórias, mas esse vetor acarreta uma resposta inflamatória 
importente, principalmente depois da segunda dose, o que 
levou ao abandono de seu uso. 

Vírus que causam menor resposta inflamatória, tais como 
os adenovírus-associados (AAV), passaram a ser utilizados em 
testes em pacientes com fibrose cística. O AAV é um parvoví- 
rus que requer um vírus auxiliar (geralmente, o adenovírus) 
para que sua replicação ocorra. Não é conhecida doença em 
humanos provocada pelo AAV (Chirmule, 1998). Esse vetor 
promove pouca ou nenhuma resposta inflamatória; porém, 
a pequena eficiência da transferência do CFTR para as célu¬ 
las das vias respiratórias tem comprometido seu uso, prin¬ 
cipalmente do sorotipo-2 (AAV-2). Pesquisas mais recentes 
têm mostrado que outros sorotipos (AAV-1, 5 e 6) têm uma 
melhor capacidade de transferência para células pulmonares, 
quando comparados com AAV-2. Isso se deve, provavelmente, 
à reduzida quantidade de receptores para AAV-2 na superfície 
apical das células epiteliai s do pulmão. 

Sendo assim, alguns pacientes têm sido beneficiados pelo 
tratamento da transferência do CFTR, mas muito ainda tem 
que ser feito para que a terapia gênica seja uma rotina para 
esses pacientes. 

O desenvolvimento de eficientes vetores não virai s é a grande 
esperança para a terapia gênica, pois eles não apresentem os 
problemas críticos observados com os vetores virais (como: 
desencadeamento de resposte imune, limite na capacidade de 
produção dos vírus atenuados e inserção aleatória dentro do 
genoma do hospedeiro). Até o presente, apenas os lipossomos 
catiônicos têm sido utilizados como alternativa em testes clíni¬ 
cos em indivíduos portadores da doença fibrose cística. 

Esses lipossomos formam grandes complexos esféricos; 
nestes, as regiões positivamente carregadas dos lipídios que 
interagem com o DNA (na parte interna) e a porção hidrofó- 
bica (na parte externa) são responsáveis pela fusão da vesícula 
com a membrana da célula hospedeira, permitindo a entrega 
do DNA para o citoplasma celular. 

Embora testes clínicos com lipossomos em terapia gêmea 
para fibrose cística tenham mostrado evidências de transferên¬ 
cia gênica com recuperação da função fisiológica em direção à 
normalidade, estas mudanças foram variáveis e insatisfatórias. 


► Terapia proteica, terapia 
celular e terapia gênica: suas 
diferenças e semelhanças 

A terapia proteica se baseia na introdução de proteínas 
diretamente no organismo do paciente, como um medica¬ 


mento convencional. O efeito dessa terapia é mais rápido que 
o da terapia gênica, pois nesta o gene (DNA) precisa ser cap¬ 
tado pelas células-alvo e, posteriormente, processado para ser 
expresso. Mas a duração da terapia proteica é curta devido à 
instabilidade da natureza proteica. 

Adicionalmente, a terapia celular consiste na transferência 
de células com propriedades terapêuticas. As células-tronco 
de origem embrionária ou de medula óssea, por exemplo, 
podem levar a benefícios e à terapia no local da lesão, pois elas 
apresentam potencialidade de se diferenciar em outros tipos 
celulares, sendo produtoras de importantes fatores molecula¬ 
res (esse é o chamado efeito parácrino , mais detalhadamente 
explicado no Capítulo 80, sobre células-tronco). 

A modificação de células-tronco com genes terapêuticos 
poderia ser uma arma terapêutica poderosa, e a utilização da 
terapia celular acoplada com a gênica tem sido alvo de muitos 
estudos. Por exemplo, crianças com imunodeficiência genética 
grave, conhecida como doença da bolha , foram curadas com 
células-tronco derivadas de medula óssea modificadas genetica¬ 
mente por uso de um vetor retroviral (Cavazzana-Calvo, 2000). 


► Expectativa da utilização 
da terapia gênica 

Nos últimos 15 anos, os avanços científico e tecnológico em 
biologia molecular foram imensos, a ponto de podermos rea¬ 
lizar prognósticos ou diagnósticos baseados no conhecimento 
de todos os genes de cada indivíduo. A expectetiva da pesquisa 
em terapia gênica abre a possibilidade de interferir com altera¬ 
ções do genoma e corrigir defeitos genéticos específicos. 

Para que a terapia gênica seja inclufda na rotina médica, 
vai demandar muito estudo, pois será necessário conseguir 
vetores mais seguros e que sejam referendados pelos órgãos 
competentes de cada país. Depois de alguns incidentes ocor¬ 
ridos com a terapia gênica envolvendo o vetor adenoviral (em 
1998, nos EUA, no tratamento da disfunção do gene omitina 
transcarbamilase e, na França, a ocorrência de 3 casos de leu¬ 
cemia dentre 11 crianças com imunodeficiência grave combi¬ 
nada e tratadas com vetor retroviral), os sistemas de controle 
de estudo clínico de terapia gênica ficaram mais rigorosos. 
Certamente, novos vetores devem ser aprimorados, e muitos 
estudos devem ser realizados para eviter efeitos indesejados. 
Entretanto, muitos já se beneficiaram dessa nova terapia, e isso 
não pode ser esquecido. 

Em 2003, uma companhia chinesa obteve a primeira licença, 
aprovada na China, para comercialização de um vetor para o 
tratamento do carcinoma de cabeça e pescoço. Isso abriu um 
novo campo para legislação e discussões éticas. Outros países 
certomente investiram muito mais em estudos sobre a tera¬ 
pia gênica; porém, fatores como exigência de legislação para 
aprovação de estudos clínicos, facilidade para recrutomento 
de pacientes e apoio financeiro adequado foram fundamentais 
para essa iniciativa dos chineses. 

Muitos protocolos clínicos estão em estudo adiantodo, o 
que significa que em breve teremos produtos e processos de 
terapia gênica disponíveis no meio clínico da medicina. A 
principal restrição para o avanço de estudos clínicos ainda 
continua sendo a escolha do melhor vetor, que seja seguro, efi¬ 
ciente e de fácil produção em larga escala. 

Os investimentos nessa área de pesquisa, certamente, serão 
decisi vos para que diferentes países investidores possam ter à 
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disposição de suas populações os vetores terapêuticos necessá¬ 
rios ao tratamento de diferentes doenças. 
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► Conceito e história do doping 

A evolução e a sobrevivência dos humanos dependeram 
principalmente da suas capacidades físicas - como força, rapi¬ 
dez e habilidade para caça e defesa - e de suas capacidades 
mentais - como braveza, estimulação e inteligência. As com¬ 
petições esportivas de atletas também sempre requereram 
bom desempenho destas capacidades e fazem parte da história 
da humanidade. Consequentemente, a busca pela melhora no 
desempenho físico e mental tem ocorrido em todos os povos, 
lugares e épocas. Há relato do uso de ópio, um látex extraído 
da Papoula somniferum , pelos sumérios no ano 3000 a.C. Nesta 
mesma época, os chineses já usavam a efedra (efedrina) e o 
machuang (alcaloide) como estimulantes. No ano 1000 a.C, os 
árabes já tinham conhecimentos sobre a maconha ( cannabis ), 
haxixe, catina (dextronorisoefedrina) e ginseng, que eram usa¬ 
dos como estimulantes pelos guerreiros. Nos Jogos Olímpicos 
da antiga Grécia, em 300 a.C., os atletas usavam extratos de 
cogumelos para melhorar seus desempenhos. Estes são apenas 
alguns fatos, entre os inúmeros ocorridos, que indicam a ten¬ 
dência humana pela busca contínua de uma substância mira¬ 
culosa para formação de um superatleta. 

A palavra doping , provavelmente, vem da palavra holan¬ 
desa dop, nome dado a uma bebida feita com cascas de uva 
e usada pelos guerreiros zulus para aumentar a destreza em 
batalhas. O termo se tomou habitual no século 20, mas origi¬ 
nalmente foi referido para o uso ilegal de substâncias excitan¬ 
tes em cavalos de corrida. Hoje, o doping pode ser entendido 
como o uso ilícito de estimulantes por atletas ou animais de 
competição. A agênci a mundial de antidoping WADA (World 
Antidoping Agency) atualiza constantemente as substâncias 
que podem afetar o desempenho físico e mental de atletas 
(www.wada-ama.org). Segundo a WADA, o doping gênico é 
o uso não terapêutico de genes , elementos genéticos e/ou célu¬ 
las que têm capacidade de aumentar o desempenho de atleta. 
O doping gênico foi incluído na lista de proibidos da WADA, 
desde 2003. 


► 0 que se espera do doping gênico? 

Na década passada, foi finalizado o projeto genoma, marco 
importante na história da ciência. Por meio deste projeto, toda 
sequência do genoma humano foi revelada e o número de 
genes foi estimado com maior precisão. Atualmente, se acre¬ 
dita que cerca de 40 mil genes façam parte do genoma humano. 
Estes genes são responsáveis pela constituição das células e de 
todo organismo. Portanto, não é difícil imaginar que a mani¬ 
pulação gênica seja um meio poderoso para aumentar a massa 
muscular e melhorar a função cardiorrespiratória, por exem¬ 
plo, para aumentar o desempenho físico de atletas. 

A prova disso pode ser vista em pessoas ou an imais que 
sofreram mutações do gene que codifica a miostatina (MSTN) 
e que, consequentemente, tiveram marcante alteração física e 
funcional. A miostatina pertence à família dos TGF-beta, que 
são fatores secretados com funções vitais para a embriogênese 
e a homeostase tecidual na fase adulta. Este gene está bem con¬ 
servado entre as espécies, desde a do zebrafish (peixe de água 
doce, tropical) até a humana. A miostatina é expressa, princi¬ 
palmente, pelas células de músculo esquelético na fase adulta, 
na forma do pró-peptídío de 375 aminoácidos que, ao sofrer 
degradação proteolítica, leva à forma madura e ativa de 26 
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Figura 82.1 ■ Papel da miostatina no crescimento muscular. A Durante a embr io- 
miogênese, Myf-5 e MyoD especificam células para adotar o destino mioblasto.Os 
mioblastos entào migram e proliferam. Em resposta à sinalização da miostatina, 
o p21 é aumentado, inibindo a atividade da Cdk2, que causa inativaçào do Rb e 
bloqueio G1. Portanto, o número de mioblastos e de fiibras musculares é limitado. 
B, Na ausência de miostatina funcional, o sinal de aumento do p21 é perdido e o 
Rb se mantém hipeifosforilado. Consequentemente, os mioblastos proliferam e o 
número de fiibras musculares aumenta. (Adaptada de Journal ofBialogicatChemistry, 
275:40235-40243, 2000.) 


KDa. A miostatina é um regulador negativo de diferenciação 
e crescimento muscular (Figura 82.1), ou seja, sua inatívação 
leva à hiperplasia muscular. 

O efeito da miostatina no aumento muscular tomou-se 
conhecido em 2004, quando um menino alemão de 4 anos, 
com mutação do gene MSTN, mostrou desenvolvimento mus¬ 
cular excepcional em relação às crianças da sua idade. A aná¬ 
lise genética indicou que ele tinha mutação no local de splicing 
do íntron 1 do MSTN, herdado de sua mãe, nadadora olímpica 
com a mesma mutação, mas heterozigota. Outros membros de 
sua famílía não foram disponíveis para a genotipagem. Apesar 
da mutação no gene MSTN e do aspecto muscular bem desen¬ 
volvido, a criança mostrou-se normal em outros parâmetros 
clínicos avaliados. 

Em camundongos, a inativação do MSTN provocou 
aumento de duas a três vezes no número de fibras musculares, 
quando comparado com o tipo selvagem (Figura 82.2). A 
análise histológica revelou que estes animais tinham muito 
mais fibras rápidas do tipo II do que do tipo I, levando a um 
fenótipo de músculo glicolítico, mais adequado para corridas 
rápidas. A consequência do aumento muscular causada pelas 
mutações do gene MSTN foi detectada em várias outras espé¬ 
cies de animais, como: gado, cachorro e porco (Figura 82.2). 

A mutação de MSTN em whippets , uma raça de cães 
galgos primos dos da raça inglesa greyhounds, é um bom 
exemplo do efeito genético no desempenho físico. Em 
2007, Mosher e colaboradores descreveram a ocorrência de 
um whippets super musculoso, ao qual deram o apelido de bully 
whippets (whippets valentão). Neste animal, foi encontrada 
mutação tipo frameshif í, que removeu cerca de 20% de car- 
boxiterminal, o que resultou em aumento de massa muscular 
especialmente nas pernas, no pescoço e no peito. Um estudo 
feito com grande número de whippets mostrou que os ani¬ 
mais de corrida tinham maior frequência de alelos mutantes. 
Os animais com alelos mutantes apresentavam corpo físico 
semelhante ao do selvagem, mas eram mais musculosos e 
também mais velozes. 
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Figura 82.2 ■ Fenótipos de animais sem miostatina functicnal. A, Membro anterior de camundongo selvagem. B, Membro anterior de camundongo knockout de mios- 
tatina. C, Bovino com mutação de miostatina (A e B - adaptadas de Mcpherron AC, Lawler AM and Lee SJ. Regulation of skeletal rnuscle mass in mice by a newTGF-beta 
superfamily member. Nature, 387: 83-90,1997. C - adaptada de Mcpherron AC and Lee SJ. Double muscling in cattle due to mutations in the myostatin gene. Pruc NatlAcad 
SciEUAr 94:12457-12461.1997). 


Assim, a relação direta e positiva entre mutações do gene 
MSTN e crescimento muscular com desempenho físico leva 
a uma questão óbvia para os atletas: como o gene MSTN 
pode ser usado para melhorar o desempenho físico humano? 
Atualmente, esse assunto se tomou relevante a ponto de a 
WADA ter colocado os inibidores de miostatina na lista de 
prioridades das suas preocupações. 


► Como fazer o doping gênico? 

Os procedimentos do doping gênico são, essencialmente, 
os mesmos usados para a terapia gênica. O cDNA do gene de 
interesse é inserido em um cassete de expressão gênica, o qual 
é constituindo de um promotor e sinal de poliadenilação. Este 
cassete pode ser inserido em um plasmídio ou em um vírus de 
replicação incompetente para transformá-los em vetor plasmi- 
dial ou virai respectivamente. Os vetores produzidos e purifica¬ 
dos são aplicados direlamente no atleta (transferência in vivo ) 
ou usados para modificar geneticamente as células da biopsia do 
atleta in vitro , as quais depois são introduzidas no atleta (tians- 
ferência ex vivo) (para mais detalhes, consulte o Capítulo 81). 
Por isso, quando se feia de doping gênico, os alvos não são ape¬ 
nas os materiai s gênicos puros como DNA, RNA e vetores, mas 
lambém as células modificadas geneticamente. 

A escolha de um vetor para o dopingv ai depender de vários 
fetores, como o nível e o tempo de expressão gênica desejados 


e as células-alvo para potenciação (Quadro 82.1). Em geral, os 
vetores virais são mais eficientes para a transferência gênica, 
mas a biossegurança ainda é uma questão relevante e não bem 
resolvida. Em vista disso, os vetores não virais, como os pias- 
míldios, associados ou não a nanopartículas e métodos físicos 
como ultrassom e eletroporação, são potenciais veículos para 
o doping gênico. Além do mais, como o próprio vetor em si 
não apresenta, ou apresenta pouca, imunogenicidade, este 
pode ser aplicado repetidamente. 


► Genes-alvo para doping 

Os genes candidatos para doping podem ser divididos de 
acordo com o desempenho esperado, como: resistência, tole¬ 
rância à dor, velocidade e força. O Quadro 82.2 mostra alguns 
genes que podem potencializar cada uma destas atividades. Os 
genes da eritropoetina, do IGF-1 e dos inibidores de miosta¬ 
tina (como a folistatina) têm sido mais testados in vivo . Assim, 
estes genes serão discuti dos, mais detalhadamente, a seguir. 

A miostatina é o principal inibidor de proliferação de mio- 
blastos, que dão origem às fibras musculares, como visto ante¬ 
riormente. Porlanto, a inibição da expressão do gene MSTN, 
ou o bloqueio da ação da proteína miostotina, poderá esti¬ 
mular a proliferação de mioblastos e, consequentemente, o 
aumento de massa muscular. A folistat ina é uma glicoproteína 
produzida nos folículos, sendo inibidora do hormônio foli- 


Quadro 12.1 • Características des vetares utilizados para transferência de genes 


Vetor 

Eficiência de 
transferência 
gênica in vivo 

Preferência de 
transferência gênica: in 
vivo (JV) ou or vivo (EV) 

Duração da 

expressão 

gênica 

Nível de 
expressão 

Integração 

cromossomal 

Células-alvo: 
quiescente 
ou divisão 

Resposta 

imune 

Riscos: 

citotoxicidade [Q ou 
oncogenicidade (0) 

Plasmídio 

+ 

IV 

Curta 

+ 


Q + D 

+ 

c 

Plasmídio integrativo* 

+ 

IV ou EV 

Longa 

+ 

Sim 

Q + D 

+ 

c+o 

Eletroporação 

++f 

IVouEV 

Curta 

+++■ 

Não 

Q + D 

+ 

c 

Lipossorro 

+++ 

IV ou EV 

Moderada 

++ 

Não 

Q + D 

+ 

c 

Adenovírus 

-H-+++- 

IV 

Moderada 

++f+f 


Q + D 

+++ 

c 

Retrovírus 

+f 

EV 

Longa 

++f 

Sim 

D 

+ 

c+o 

Vírus adeno-associado 

+++ 

IVouEV 

Longa 

++f 

Sim 

Q + D 

+ 

0 

Lentivírus 

+f++ 

IVouEV 

Longa 

++f+ 

Sim 

Q + D 

+ 

c+o 


*0 plasmídio inlegrativo pode sei construído associando, aossistemaslipo phiBl, ntegiaseou jíe^'^^ü?y/fflvn&/fíoseífiEPS). 
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Quadro 82.2 • Desempenhos esperados paia os potendais alvos 
de doping gênito 

Aumento de 
desempenho esperado 

Gene-alvo 

Resistência 

Eritropoetina (EPO) 

Fator de cresdmento endotelial vascular (VEGF) 


Fatores induzíveis porhipoxia (HIFJ 


Fosfbenolpi ruvato carboxi qu i nase (PEPCK) 

Tolerância à dor 

Velocidade e resistência 

Endorfina 

Genes inibidores de downstream regulatorydement 
ontogonisticmoduíator (DREAM) 

Enzima «nversora de angiotensina (EGA) 

Piraxisome proliferotor-actiyated reciptor-detta (PPARdelta) 

Velocidade 

Força 

Proteína ligante de actinina 3 (ACTN3) 

Miostatina (inibição) 

Folistatina 


Hormônio de crescimento humano (hGH) 


Fator de cresdmento semelhant e à insulina tipo 1 (IGF-1) 

Adaptado de Azzazy HME, Manstur MMH and Chriistenson RH. Gene doping: of mice and men. (linkoIffMctemisiry, 
42:435-441,200?. 


culoestimulante e da ativina (Welt et al. 3 2002). A folistatina se 
liga mais fortemente à miostatina do que ao seu próprio recep¬ 
tor - Acrv2b, provocando a inibição da atividade da miosta- 
tina. Quando o gene folistatina foi introduzido em camun¬ 
dongos, por meio de um vetor, houve hiperplasia e hipertrofia 
muscular, levando a um fenótipo até mais musculoso do que 
o dos animais MSTN -/. Portento, essa é uma clara demons¬ 
tração de que os animais na fase adulta ainda podem sofrer o 
efeito da inibição de miostatina, causando um fenótipo mais 
musculoso e forte. 

A eritropoetina (EPO) é uma glicoproteína produzida pelo 
fígado e rim na fase adulta e é o principal fator de estimula¬ 
ção de produção de eritrócitos, que são os responsáveis pelo 
transporte de oxigênio e gás carbônico. A EPO tem sido mui to 
usada para tratar anemias. Mas - como a EPO aumenta os eri- 
trócitos no sangue, o que, por sua vez, melhora a oxigenação 
dos tecidos e, espera-se, aumente a capacidade de resistêncfa 
- ela tem sido, por anos, a substância escolhida pelos atletas 
de resistência. Esta proteína pode ser produzida por células 
em cultura e injeteda por via intravenosa; portanto, é relativa¬ 
mente de fácil uso. Como sua meia-vida no sangue é de apenas 
8,5 h, fica difícil de ser detectada pós-uso, e a pequena dife¬ 
rença de sua concentração sérica não é suficiente para incri¬ 
minar atletas suspeitos. O uso de EPO na forma gênica já foi 
testado em diversos animais de experimenteção, com diversos 
tipos de vetores. Como se trata de um hormônio, apenas uma 
pequena quantidade no sangue é suficiente para provocar seu 
efeito fisiológico. Consequentemente, a maioria dos métodos 
de transferência do gene EPO tem trazido bom desempenho 
fisiológico em atletes. 

O IGF-1 é um hormônio proteico de baixo peso molecu¬ 
lar, semelhante à insulina, que está envolvido no processo de 
crescimento. O hormônio de crescimento é o princfpal esti ¬ 
mulante para a produção de IGF-1, e o fígado é seu principal 
produtor, mas outros órgãos também produzem o IGF-1 para 
ação local. Este fator é um agente mitogênico que atua no cres¬ 
cimento da massa muscular esquelética. Quando um músculo 
está tensionado por sobrecarga ou estiramento ou durante sua 


regeneração pós-lesão, ele aumenta a produção local de IGF-1. 
Por outro lado, se este fator é adicionado a células musculares 
esqueléticas in vitro ou in vivo , é observado um fenótipo 
hipertrófico. O aumento da síntese de proteína ocasionado 
pelo IGF-1 nestas células ocorre por: 1) ativação de PI3 qui- 
nase/AKT-mTOR, 2) inibição de degradação de proteína por 
meio de fosforilação de FOXO e 3) inibição da expressão de 
atrogina. Além disso, o IGF-1 pode estimular a proliferação 
e a diferenciação de células satélites e a fusão destas células 
com miofibras existentes. Foi obsrvado que a superexpressão 
de IGF-1, em músculo de camundongos, resulta em aumento 
de 15% de massa muscular e de consequente força muscular. 
O aumento de músculo também foi visto em animais mais 
velhos, o que sugere a possibilidade do uso de IGF-1 para tra¬ 
tamento da perda de massa muscular que ocorre com a idade 
(veja outros detelhes no Capítulo 66, item - Efeitos Biológicos 
do GH). 


► Como detectar o doping gênico? 

Os métodos para detectar o doping com moléculas orgâni¬ 
cas pequenas esteo bem padron izados e são sensíveis o sufi¬ 
ciente para apontar mínimas quantidades dessas substâncfas 
no sangue e na urina. Em geral, estes moléculas são diferentes 
das presentes no indivíduo e ficam na circulação sanguínea 
por um tempo relativamente longo, o que facilita sua detecção. 
Já o doping gênico utiliza materiais biológicos iguais (ou muito 
semelhantes) aos existentes no indivíduo e têm meia-vida 
bastente curta, uma vez que a maioria deles funciona como 
mensageiro. No caso de IGF-1, uma aplicação intramuscular é 
suficiente para levar à hipertrofia muscular, mantendo a con¬ 
centração sérica do fctor praticamente inalterada. Neste caso, 
só uma biopsia muscular poderá detectar a ocorrência de um 
doping , mas um exame assim invasivo não será permitido em 
um teste antidoping . Além disso, como a taxa de transferência 
gênica pelo vetor plasmidial é baixa, serão necessárias várias 
biopsias para as análises, o que é muito difícil de ser permi¬ 
tido. 

Mais recentemente, as armas utilizadas no antidoping são 
métodos extremamente sensíveis, como: 1) PCR para detecção 
de genes introduzidos, 2) microarray para avaliação da alte¬ 
ração do padrão de expressão gênica e 3) espectrometria de 
massa para detecção de vetores ou proteínas expressas, ínte¬ 
gras ou parcialmente degradadas. 


► Terapia gênica versus doping gênico 

A terapia gênica é resultante dos últimos avanços cientí¬ 
ficos e tecnológicos da biologia molecular e da engenharia 
genética no tratamento de doenças. Para algumas doenças, é 
uma alternativa, mas, para outras, a única opção. Assim, os 
avanços da terapia gênica são a esperança de cura, ou melhora, 
de muitas doenças. 

Aliado à terapia gênica está o doping gênico, que utiliza o 
mesmo fundamento científico na geração do fármaco gênico 
para ser administrado em pessoas saudáveis, com a finalidade 
de lhes aumentar: massa e força muscular, resistência física, 
velocidade e resistência à dor. Estes são os requisitos para for¬ 
mar um superatleta. Entretanto, o uso desta tecnologia em 
pessoas saudáveis precisa de mais justificativas que conven- 
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çam a comunidade, pois, por envolver alteração genética, há 
muitos riscos à saúde a curto e longo prazos, além de violar a 
ética esportiva. Por isso, é fundamental o desenvolvimento de 
novas técnicas sensíveis para a detecção do doping gênico e, 
mais importante ainda, a educação dos atletas para o entendi¬ 
mento das implicações da terapia gênica e do doping gênico. 
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Acoplamento excitação-contração do músculo 
esquelético, 116 
Acrofase, 107 
Acrina, 112, 439, 1247 
Acuidade visual, 313 
Adenilil ciclases, 69, 810 
Adeno -hipófise, 1020 

- histofisiologia, 1021 

- hormônios, 1021 
Adenosina, 496 


Adipocinas, 1145 
Adipociíocinas, 1145 
Adiponcctma, 1150 

- ação da insulina, 1151 

- aterosclerose, 1151 

- efeitos vasculares, 1151 

- estrutura molecular, 1150 

- receptores, 1150 

- sinalização intracelular, 1151 

- síntese, 1150 
Adrenal, 1079*1092 

- aldosterona, ações, 1089 

- andrógenos, afõeS;, 1091 

- esterofdogênese, 1081 

- glicocortí. coides, ações, 1086 

- medula, 1192 

- metabolismo dos esteroides adrenais, 1085 
Adrenarca, 1119 

Adventícia, 870 
Aferentes vagais 

- mielinizados, 581 

- náo mielinizados, 580 
Afogamento, 673 

Agonistas beta-adrenérgicos, balanço 
de potássio, 734 
Água, 50-56 

- absorfão, 972 

* balanfo, 756 

- controle da ingestão, 1191 

- distribuifão no organismo, 50 

* - compartimentos, 51 

- excrefão renal, 757 

* importância, 136 

- organismo, regulação do volume, 680 

- propriedades estruturais, 50 

- reabsorção renal, 757 

- total do oiganismo, 52 

- transporte e ADH, 1038 

- troca vascular e teciduai, 512 
Albumina, 1068 

Alça de Henle, 682,686, 758 

- mecanismos de transporte, 725 

- reabsorção de bicarbonato, 772 
Alcalose(s), 230 

- contração, 755 

- hipopotassêmica, 232 

- metabólica, 230, 659, 780 

- * crônica, 839 

- - hipopotassèmkas, 844 

- respiratória, 229,659 
Aldosterona, 62,792-796 

- açao, mecanismo, 793,1089 

* - extrerrenais, 786 

- balanfo de petássio, 734 

- controle da secrefão, 1084 

- disfunfão renal, 796 

- efeitos 

- - genómicos, 793 

- - não genônimos, 794 

- histórico, 793 

- idoso, 1273 

- regulação dos processos absortivos e 

secretores do intestino, 980 

- rins, 753 

Aleitamento materno e sistema imune, 1262 

- proteção contra infecção, 1265 
Alfa-amilase 


- pancreática, 931,951 

- salivar, 904,951 
Alfebloqueadores,, fármacos, 861 
Alimentar, comportamento, 356 

- abordagem, 362 

- controle endócrino, 361*375 

- - Buxo autônomo, 374 

- - neural, 363 

- - prosencéfalo, 368 

- - tronco encefálico, 365 

- idoso, 1274 

Almeida, Álvaro Ozório, 29 
Almeida, Miguel Ozório, 30 
Almofada polar; 684 
Amargo, 301 
Amenorreia, 1137 

- lactação, 1234 

Amígdala e interface cognição e emoção, 358 

Amilopectina, 950 

Amilorida, excrefão de cálcio, 740 

Amiloride, 301 

Amilose, 950 

Amina, 128 

Amino-oligopepMdases, 956 
Aminoácidos, 744,1029 

- transportadores, 1071 
Airimoacidúria, 959 
AminopepMdases, 956 
Amónia, 773 

- ciclo, 774 

- excreção renal, 778 

- produção pela célula tubular renal, 773 

- produção, controle, 778 
AMF cíclico, 8! 1 
Análise de Pourier, 292 
Anastomoses arteriovenosas, 385,509 
Anatomia, 18 

Androgênios, 1117 

- efeitos fisiológicos, 1118 

- mecanismo de ação, 1118 

- metabolismo, 1117 

- secreção, 1117 

- síntese, 1117 

- transporte, 1117 
Andrógenos adrenais, 1081,1085 

- ações, 1091 
Andropausa, 1119 
Anemia 

- megaloblástica, 967, 969 

- perniciosa, 967 
Angiogênese, 519, 827 

- indutores, 520 

* terapia celular com células*tronco de 
medula óssea, 1286 
Angiotensina II, 499, 504,1041 

- ações, 753 

- circulação 

- - esplãncoica, 550 

- - renal, 542 

- periodo embrionário, 1162 
Angiotensina, 752 
Angiotensinogênio, 752, 787 
Anidrase carbônica, 688, 771 
Anion gap, 231 

Ânions orgânicos, 938 

- transportadores, 1071 
Anorexia nervosa, 362 
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Anquirinas, 440 
Ânsias de vômito, 892 
Anticolinérgicos, fármacos, 861 
Antidfurese, 761 

Antigui dade clássica e a fisiologi a, 2 
Antiporie, ver Contratransporte 
Aparelho justaglomerular, 683 
Apnda, 612 
Apneuse, 612 
Apolipoproteínas, 965 
Apoptose, 1149 

Aquapormas, 145,178, 722,811 

- 2 (AQP2), 763 

- classes, 764 

- desnutrição proteica, 814 

- diabetes insípido, 814 

- estrutura, 764 

- gravidez, 814 

- hipercalcerru a, 814 

- hipopotassemia, 814 

- insuficiência renal aguda pós-isquêmica, 814 

- obstrução urinária, 814 

- regulafão no rim, 813 

- retenffto de água, 814 

- secreção inapropriada de ADH, 814 

- síndrome nefrótica, 814 
Área 

- cribriforme, 681 

- encefálicas, ventilação, 652 

- hipotalâmica lateral, 372 

- postrema, 366 

Arginina vasopress ma (VAP), 761 
Aristóteles, 4 
Arrastamento, 106 
Arrestinas, 84 
Aríéria(s), 383 

- elásticas, 384 

- fluxo sanguíneo, 488 

- hepática, 938 

- musculares, 384 

- renal, 688 

- resistência, 384 

- umbilicais, vasoconslriçao, 56# 

Arteríolas 

- primeira ordem, 509 

- terminai s, 509 
ArticulaçóeS;, 283 
Artrogenes, 120 

Árvore traqueobrênquica, geometria, 626 
Astigmatismo, 312 

Aterosclerose, efeitos da adiponectina, 1151 
Atividade 

- elétrica do coração, 410 

- * controle autênomo, 412 

- - junções comunicanteS;, 411 

- - sequência normal, 412 

- tôni«a, 347 
Alivinna, 1127 
ATPases 

- classificação, 197 

- tipo P, 196 

- tipo V, 199 

- transportadoras de Ca 2+ na via secretora 

assodada ao Golgi (SPCA), 96 

- transportes, 215-215 

- - tipo P, 2#6 

- * - Ca 2+ “ATPase, 208 

- compostos de alta e baixa energia, 216 


- - * HVK + “ATPase, 215 

- Na + “ATPase, 215 

- - * Na7K + “ATPase, 213 

- transduçâo de energi a realizada, 2#8 
Atrofia muscular, 120 

Atropina, 862 
Audição, 264, 287-297 

- decomposição e codificação de um 

som complexo, 291 

- fiuição, 296 

- localização espacial de sons, 294 

- periferia auditiva, 290 

- projeções ascendentes, 295 

Aumento regulatério do volume celular, 53 
Auroras quínases, 73 
Autócrinos, sinalizadores, 61 
Autodigestâo pancreática, 934 
Automatismo «ardíaco, 404 

- bases iênicas, 405 

- fibras de Purkinje, 409 
Autorregulaçâo 

- fluxo sanguíneo, 493 

- - renal, 704 

- ritmo de filtração glomerular, 714 

- tireoide, 1166 
Azia, 886 


B 

Bactéria, 1298 
Bafilomidna, 199 
Ba mha de mielina, 239 
Balanço 

- água,756 

- eletrolítico, controle, 680 

- energético, 367 

- global de H+, 778 

- glomerulotubular, 723 

- hidreletrolítico, controle 

neuroendócrino, 1181-1198 

- - inervaçâo simpática renal e a excreção de 

sódio, 1196 

- - osmorreceptores, 1183 

- - reabsorção renal de sêdio e água, 1197 

- - receptores alfa-adrenérgicos colinérgicos 

centrais no «ontrole da natriurese, 1197 

- - receptores alfa-adrenérgicos «olinérgicos 

centrais no controle da natriurese, 1197 

- - receptores de volume/pressâo, 1183 

- - sede e controle da ingestão de água e sal, 1191 

- - sistema 

- - - hipotálamo-neuro-hipofisário, 1184 

- - - peptídios natriuréticos, 1193 

- renina-angiotensina, 1190 

- hídrico do neonato, 1241 

- potássio, 734 

- sódio, 732 

- - ameafas, 732 

- tubuloglomerular, 705 
Barorreceptores 

- aórticos, 569 

- carotideos, 569 

- hipertensão, 576 
Barreira 

- mucosa gástrica, 912, 921 

- - rompimento, 922 

- permeabilidade, 141 
Bases, 220 


Beraldo, Wilson Teixeira, 32 
Berlim, 24 

Bernard, Claude (fundador da fisiologia 
moderna), 21 

Beta-endorfinas, 1031,1134 
Beta-lipotrofina, 1033 
Bexiga, 683,852 

- autônoma, 858 

- neurogênica, 857 

- - autênoma, 858 

- - paralítico-motora, 857 

- - reflexa, 858 
Bicarbonato de sódio, 755 

- absorção, 977 

- reabsorção, 771 

- secreção, 977 
Bile, 935 

- ácidos, 940 

- colesterol, 941 

- condensação pela vesícula, 943 

- funfão, 935 

- primária, 937 

- secreção, 938 
Bilirrub ina, 938, 941 
Bilitranslocase, 938 
Biolística, 1298 

Biologia molecular, túbulos renais, 715 
Biopsia testicular, 1120 
Biossíntese 

- caldtonina, 1213 

- catecolaminas, 1092 

- dopamína, 1012 

- esteroides sexuais, 1125 

- hormônios 

- - inibidor da liberação de GH, 1010 

- - tireoidiano, 1160 

- paratormêm o, 1210 
BKc a , 185 

Bbbs, 323 
BNaC, 186 

Bécio endêmico, 1160 

Bolo alimentar, lubrificação, 913 

Bombas 

- cáldo, 199 

- iênicas, 402 

- prótons, 199 

- SERCA, 96 

- sódio e potássi o, 196 

- SPCA, 96 
Bombesina, 889 
Botèes sinápticos, 115 
Bradicmina, 5#1, 784, 805, 914 
Bradipneia, 612 

Brasil, origens da fisiologia, 28 
Brometo 

- emeprônio, 862 

- neosíigmina, 862 

- propantelina, 862 
Brênquios, musculatura lisa, 627 
Bulbo duodenal, 887 

Bulhas cardíacas, 466 
Bulimfa nervosa, 362 
Bumetanfda, 726 

c 

ac-l, 188 

Ca 2 * 
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- dependentes de voltagem, canais, 183 

- organelas intracelulares, canais, 187 

- sensibilidade, neonatos, 1247 
Ca 2+ -ATPase (bomba de cálcio), 199,208 
Cadeias hidro carbônicas, 127 
Caderinas, 440 

Cágua, 765 

- fatores fisiológicos, 766 
Calbindinas* 72 
Cálcio, 95 

* absorção, 978,1200 

* citosólico, 96 

- distribuição, 1203 

* excreção, 737,1200 

* - regulação, 739 

- «ftlcitonina, 739 

- - - depleção de fosfato, 739 

- - - diuréticos, 739 

- - - equilíbrio ácido-base, 739 

- - - hormônios da paratireoide, 739 

- - - nível plasmático, 739 

- - - vitamina D, 739 

- - - volume circulatório efetivo, 739 

- homeostase, 738 

- metabolismo ósseo, 681 

- nível plasmático, 739 

- transporte tubular, 738 
Calcitonina, 1213 

- biossíntese, 1213 

- controle da secreção, 1214 

- efeitos biológicos, 1215 

- excreção de cálcio, 739 

- período embrionário, 1162 

- secrefão, 1213 

- síntese, 1214 
Cálice renal, 681 
Calicreína, 805, 904 
Calmodulinas, 72 
Calnexinas, 71 
Calreticulinas, 72 
Calsequestrinas, 72 
Camadas de hidratação, 180 
cAMP intracelular, 752 

Campos, Franklín Augusto de Moura, 32 
Canais, 178 

- aniônicos, 165 

- catiônicos, 165 

* cloreto, 402 

- gástrieo, 887 

* HCN, 402 

- iônicos cardíacos, 393 

- * aálcio, 396 

- - patologias cardíacas, 404 

* * potássio, 397 

- - - dependentes de voltagem, 397 

- - sódio, 394 

- íons nas membranas celulares, 177-190 

- - cloreto (Cl - ), 187 

- - poros, 178 

- - sinapses qufmieas ionotrópicas, 188 

- - tipos, 180 

- - VGL, 181 

- receptores 

- - acetilcolina, 67 

- - glutamato, 67 
Canalículos biliares, 937 
Capacidade 


- pulmonar, 612 

- - inspiratória, 613 

- - residual funcional, 613 
--total, 613,615 

- - vital, 613 

- tamponante, 221 
Capadtânda 

- elétriea, 158 

- vedas, 524 

Capadtor elétrieo, 159 
Capilares, 384 

- descontínuos, 512 

- fènestrados, 511 

- hepáticos, 938 
Cápsula de Bowman, 683 
Captopril, 752 
Carboidratos 

- absorção, 950 

- - neonatos, 1255 

- digestão, 950 

- - neonatos, 1255 

- metabolismo, 1086,1168 
Carboaipeptídase, 931 
Cárdia, 887,911 
Cardiomiogênese, 1287 
Cardíomiopatias, tratamento 

- célula-tronco, 1286 

- chagásica crôniea, terapia com 

células-tronca 1288 

- dilatada, terapia #om eélulas-tronco, 1288 

- isquêmka grave, terapia *om 

•éiulas-tronco, 1288 

- músculo esquelético, 1286 
Carga elétrica, 158 

- substânda, 139 
Carotenoides, 966 
Carregadores, 192 
Cascata 

- fosforilação estimuladas pela ínsulna, 1105 

- sinalização, 66 
Catecolaminas adrenais, 503 
Cátions orgânicos, 938 
CCK, 932 

Ceco, 948 

Cegueira psíquica, 354 
Célula(s) 

- acinares, 927 

- alvo, 60 

- amácrinas, 318 

- - glidnérgieas, 321 

- APUD,1213 

- bipolaies, 317 

- drcuito elétrico equivalente com os 

canais de Na + e K% 162 

- D anltais, 912 

- eucariótica, 90 

- ganglionares, 318 

- horicocttais, 318 

- justaglomerulares, 683 

- Kupflèr, 936 

- M> 947 

- mácula densa, 683 

- mesangíais, 683, 707 

- - extraglomerulares, 684 

- muscular 

- - esquelética, 112,187 

- - estriada, 436 


Aires | Fisiologia 

- natural hller, 1271 

- parietal, 913 

- pescoço, 912 

- Rouget, 511 

- satélite, 120 

- Schwann, 239 

- Sertoli, 1119 

- sinalização, 57-88 

- - comunicação intercelolar, 58 

- - homeostasia, 58 

- - modulação de sinal, 83-86 

- - multicelularidade, 58 

- - receptores 

- - - intracelulares, 80-83 

- membrana, 64-80 

- - unicelularidade, 58 

- trato gastrintestinal, 869 

- tronco, 1284 

- - adultas, 1285 

- - aplicações para regenerar órgãos e 

tecidos lesados, 1284 

- - cardíomiopatias, tratamento, 1286 

- - doenças neurológicas, 1290 

- - embrionárias, 1285 

- - medula óssea, 1286 
Centro respiratório, 652 
Ceramida, 131 
Cerebelo, 338 

Cérebro, circulação sanguínea, 551 
CFTR {cystic fibmsis transmcmbrane 
§onductance rcgulator), 188,1300 
CGMP, 81 

CGN (cyclic nuêleotide gatêd ), 73 
Chagas, Carlos, 30 
Chaperonas, 180 
Chloride shifí, 225 
Choque 

- hemorrágico, 762 

- hipovolêmico, 762 
Cianeto, 674 
Cianose, 645 
Ciclo 

- amónia, 774 

- cardíaco, 466 

- - circulação coronária, 537 

- enzimático da Na"/K + -ATPase, 197 
-menstrual, 1120 

- oxigenae (COX), 804 

- ureia, 743 
Ciência 

- estúdios, 8 

- moderna, 9 
Cinestesia, 280s 283 
Circuitos 

- elétrico equivalente, 160,162 

- Papez, 354 

- sensorial, 260 

- vestíbulo-oculares, 285 

- vestibuloespinais;, 286 
Circulação do sangue, 13 

- arterial, 473-489 

- cerebral, 551 

- coronária, 535 

- - características estruturais, 535 

- - controle, 536 

- - distribuição do f uxo sanguíneo, 536 

- - resistência vascular coronária, 536 
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- cutânea, 555 

- esplâncnica, 547 

- * características estruturais, 547 

- * controle cardiovascular, 551 

- * controle, 549 

- * fluxo e volume sanguíneo, 548 

- - hiperemia pós-prandial, 55# 

- fetal. 559 

- hemodinâmica, 473-489 

- musculatura esquelética, 543 

- * considerações anatômi cas, 544 

- * controle, 545 

- - fluxo sanguíneo, 544 

- pulmonar, 382,557 

- renal, 539, 688 

- - anfíbios, 690 

- - aves, 69# 

- - características estruturais, 539 

- * controle, 541, 715 

- * distribuição intrarrenal do 

fluxo sanguíneo, 540 

- - dopamina, 716 

- * endotelinas, 706 

- - epmefrina, 706 

- * hormêmd antidiurético, 716 

- * leucotrienos, 716 

* * óxido nítrico, 707 

- * peptídi o atrial natriurético, 706 

- * prostaglandinas, 706 

- * resistência vascular, distribui ção, 540 

* - sistemas 

- nervoso simpático, 716 

- * - renína-angiotensina-aldosterona, 706 

- sistêmica, 382 
Cisternas rís-Golgi, 94 
Cisfmúria, 959 
Citocinas, 1141 

- produzidas pelo tecido adiposo, 1144 

- receptores, 1140 
Citotrofoblasto, 1227 
Classificação dos sistemas, 41 

- controlados, 41 

- controle, 41 

- passivos, 41 
Clatr ma, 86,94 
Claudina 16, 738 
Clearance , 710 

- hepático, 710 

- renal, 696, 711 

- * fracionai, 698 

- - medi da, 712 

- * substâncias 

- que nao é reabsorvida nem secretada 

pelos túbulos, 710 

- reabsorvi da pelos túbulos, 711 

- secretada pelos túbulos, 711 

- * ureia, 743 

- * valor em função da variafão do 

fluxo urinário, 712 
Climatério, 1138 
Clock genes, 107 
Clonidina, 1028 
Cloreto (Cl ), 187 

* absorfào, 977 

- betanecol, 862 

* células de músculo esquelético, canais, 187 

- CFfR, 188 


- dependentes de Ca 2+ :Cl(Ca), 188 

- excreção, 733 

- rebasorção, neonato, 1251 

- redufáo regulatória do volume celular, 

canais, 188 

- secrefão, 977 

- transporte tubular, 733 
CNG, canai s, 185 

C# 2 intraluminal, hidratação, 771 
Cóclea, 291 
Código neural, 236 
Coeficiente 

- filtração oapilar, 514 

- osmótico, 149 

- partição, 138 

- permeabilidade, 142 

- reflexão, 51,150,514 

- ultrafiltração, 701 
Colágeno, 1204 
Colecalciferol, 979,1216 
Colerese, 939 
Colesterol, 130 
Colina, 128 

Cólon, 948 

- motili dade, 896 
Coluna 

- cor tical, 271 

- dorsal, 268 

Combustão e a química da vida, 17 
Compartimentos 

- distribuição da água no organismo, 51 

- - determinação do volume, 52 

- - regulação do volume celular, 53 

- extracelular, 53 

- fluidos do organismo, 49-56 

- organismo, constituição iônica, 54 

- transcelulares, 53 
Compensação respiratória 

- acidose metabólica, 228 

- alcalose metabólica, 228 
Complacência 

- vesical, 857 

- vias respiratórias, 627 
Complexo 

- Botzi nger, 654 

- estriatal, 339 

- Golgi, 91 

- - transporte de proteínas, 93 

- migratório mioelétrico, estêmago, 888 

- nigral, 34# 

- pali dal, 341 

- pré-Bolzinger, 654 

- QRS, 420,422 

- SNARE, 96 

- tr ígeminal, 277 

Comportamento motivado e emoção, bases 
neurais, 353-359 

- alimentar, 356 

- - controle endócrino, 361-375 

- amígdala e interface cognição e emoção, 358 

- defesa, 357 

- hípotálamo e a “homeostasia” 

comportamental, 355 

- ingestão hídrica, 355 

- núcleo acumbens e interface motivação 

e ação, 359 

- reprodutor, 357 


Compressão dinâmica das vias respiratórias, 628 
Comunicação intercelular, 58 

- junções comunicantes, 58 

- mensageiros extracelular es, 60 

- sinalizadores dependentes de contato, 59 
Concanamicina, 199 
Concentração, 54 

- plasmática 

- - eleamnce renal, 710 

- - potássio, 780 

- urinária, 757 

Condicionamento do ar inspirado, 664 
Condução saltatória, 239 
Condutividade elétrioa, 51 
Conectina, 113 
Conexinas, 58,246 
Conexons, 58 

Congelamento, diminuição do ponto, 150 
Connexon, 246 

Conservação de energia aplicada ao mundo 
da vida, 23 
Constante 

- afini dade, 194 

- dielétrica relativa da membrana, 159 

- Faraday, 178 

- tempo, 165 

- velocidade, 22 
Constituição 

- ièníca dos compartimentos do organismo, 54 

- matéria, 11 

Consumo de oxigênio, medi da, 613 
Continência urinária, 859 
Contrafão 

- isovolúmica ventricular, 467 

- miocárdica, 435-462 

- - acoplamento excitação-contração, 443 

- - débito cardíaco, 471 

- - estudo, métodos, 457 

- - fisiologia, 436 

- - gênese da força muscular, 456 

- - intervenções que afetam a responsf vidade 

miofibrilar ao Ca 2+ , 454 

- - isométrica, 458 

- - isotònica, 459 

- - modulafâo da sensibilidade dos miofilamentos 

ao Ca 2+ pela afinidade da TnC, 453 

- - músculo 

- estriado, 436 

- liso, 460 

- - regulação, mecam smos envolvidos, 452 

- - teorias, 441 

- muscular, 112,116 

- - Ca 2+ -ATPase, função, 213 

- - isométrica, 117 

- - isotònica, 117 

- - recrutamento, 117 

- - regulação da atividade muscular, 117 

- -somação, 117 

- - tetânica, 119 

- vesical, 854, 858 
Contracepção, 1235 
Contratransporte (antiporte), 194,201 
Contratura pós-morte, 117 
Controle motor 

- espinal, 332 

- supraespinal, 334 
COPI -coated) 92 
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- transporte retrógrado, 93 
COPII ‘Coatedt 9 1, 92 
Coração, 381 

- alça pressão-volume ventricular, 466 

* ciclo cardíaco, 466 

* débito cardíaco, 468 

- - contratilidade miocárdica, 471 

* - determinantes, 469 

* - exercício físico, 472 

- - medida, 469 

* - regulação, 470 

* - resistência à ejeção, 472 

- - retorno venoso, 470, 529 

* eletrocardiograma, 417-433 

* - bases, 418 

- - feixe de His,, 425 

* - gerafà# das ondas, 419 

* - - oomplexo QRS, 422 

-oondução atrioventricular, 422 

* - - intervalo QT, 424 
-P,421 

-T,424 

* - leitura e interpretação, 430 

-análise morfológica das ondas, 432 

* - - durafào das ondas e dos intervalos, 430 
-eixos médios de ativafao das câmaras 

cardíacas, determinação, 431 
-frequência oardíaca, 430 

* - - ritmo, determinação, 430 

* - princípios, 419 

* - s istema de registro (derivações 

dos planos), 425 

-bipolares, 427 

-drculo de Einthoven, 428 

-frontal, 427 

-horizontal, 429 

-unipolares dos membros, 428 

* eletrofisiologia, 387-414 

- - automatismo oardíaco, 404 

- - canai s iônicos, 393 

- - - oálcio, 396 
-potássio, 397 

- - - sódio, 394 

- - controle autônomo da atividade elétrica 

cardíaca, 412 

- - corrente transiente de ef uxo, 398 

- - potencial 

-ação, 390 

-repouso, 388 

- - propagftfao da atividade elétrioa, 410 

- - retificadores retardados, 399 

- - sequênda normal de ativação cardíaca, 412 

- fluxo sanguíneo, 535 

- noonato, 1246 

- terapias celulares, 1286 
Cores, processamento visual, 327 
Coroide, 311 

Corpo lúteo, 1124 
Corpúsculo renal, 682,683 
Corrente 

- capacitiva, 164 

- curto-circuito 

- - epitélio, gênese, 169 

- - técnica de voltage-clamp, 170 
-K+ 

- - ativada 

-acetilcolina, 401 


- - - ATP, 401 

- - fuga (vazamento), 411 

- - retificadora de influxo, 400 

- resistiva, 164 

- transiente de efluxo, 398 
Córtex 

- adrenal, 1180 

- entorrinal, 306 

- motor, 334 

- piriforme, 306 

- somatossensorial, 269 

- visual, 329 
CortisoL, 62 

- idoso, 1273 
Costâmeros, 439 

Cotransporte (simporte), 194,200 

- Na + -amÍnoácidos, 200 

- Na + -ânions, 211 

- Na + -glicose, 201 
•Na + :K-:2Cl-,2#0 
Creatinina, 697 

Crescimento/desenvolvimento, 1157 

- fetal, 124# 

Crefmismo, 1160,1161 
Criptas de Lieberkühn, 947 
Cronobiologia e os ritmos biológicos, 106 
Cronofàrmacologia, 109 
Cronoterapêutica, 109 

Cruz, Oswaldo Gonfalves, 31 
Cultura de células, túbulos renais, 714 
Current-clamp , 172 
Curvas 

- função renal, 591 

- pressão-fluxo isovolumétricas, 627 


D 

Dantrolene, 862 
Dariferadina, 862 
Deambulação, retomo venoso, 527 
Débito cardíaco, 468 

- contratilidade miocárdica, 471 

- determinantes, 469 

- exercício físico, 472 

- medida, 469 

- regulação, 470 

- resistência à ejeção, 472 

- retorno venoso, 470, 529 
Defécação, 898 

Defesa, comportamento, 357 
Defi ciência de sacarase-isomaltase, 953 
Degenerinas, 186 
Deglutição, 884 

- distúrbios, 886 

- fases 

- - esofágica, 885 

- - faríngea, 884 

- - oral, 884 

- neonatos, 1254 

- onda per istáltioa, 885 
Deidroepiandrosterona (DHEA), idoso, 1273 
Delgado, 947 

- alterações da área absortiva, 965 

- superfície absortiva, 947 
Dentes, 1221 

- inervação, 278 
Dependência química, 86 
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Deplefao de fosfato, excreção de cálcio, 739 
Depuração plasmática, 696, 710 
Desalogenase de tirosina (DHAL), 1063 
Descartes e o universo mecânico, 12 
Desenvolvimento, 1158 
Desfosforilação de proteínas, 84 
Desidratação 

- apetite ao sódio, 1192 
-sede, 1191-1192 
Desmina, 113 
Desmossomos, 439,685 
Desnutrição proteica, 814 
Desoxirribonucleases, 956 
Despolarização da membrana, 163,237 
Dessen&i bilizaffto, 84 
Detecção, 261 
Determ mação do volume dos compartimentos de 

distribuição da água no organismo, 51 
Dextrinase, 953 
Diabetes 

-insípido, 765, 1187 

- - central, 756,814 

- - nefrogênico, 739, 765,814, 1187 

- - neurogênico, 765 

- melito, 362,1111 
Diafragma, 606 

Diagrama de Davenport, 223,658 
Diarreia, 214 

- aumento da motilidade, 981 

- congênita com excreção de cloreto, 981 

- diabética, 981 

- exsudativas, 981 

- osmóticas, 981 

- secretora por ação da toxina do 

vibrio eholeme, 981 

- secretoras, 981 
Diazepam, 862 
Diferença 

- ânions, 231 

- potencial (DP), 158 

- - transepitelial (gênese), 169 
Difosfàtidi.glicerol, 128 
Difusão, 51, 135-155 

- através da barrei ra lipídica, 143 

- facilitada, 192 

- - especificidade, 194 

- - inibição, 194 

- - saturação, 193 

- lei' de Fick, 513 

- limitafões, 380 

- simples, 136,192 

- tocidos, 640 

- termodinâmica, 140 

- vantagens, 38# 

Digestão, 868, 946 

- carboidratos, 950 

- - neonatos, 1255 

- fase 

- - cefálica, 917 

- - gástrica, 918 

- - intestinal, 918 

- gordura, neonatos, 1256 

- lipídi ca, alterafoes, 960, 965 

- proteínas, 954 

- - neonatos,. 1256 
Dlgiíálicos, sah va, 904 
Diluição, método, 52 
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Dióxi do de carbono, 645 

- conteúdos lotais, 646 

- curva de dissociação, 646 

- transporte, efeito do teor de oxigênio 

do sangue, 646 

Dipeptil-aminopeptidases, 956 
Disco óptico, 311 
Dufagia, 886 
Dispneia, 612 

Dissinergia vesicoesfincteriana, 855,857 
Distribuição 

- água no organismo, compartimentos, 51 

- - determinafão do volume, 52 

- * regulação do volume celular, 53 

- cargas, 173 

- Gibbs-Donnan, 696 

Distroâa muscular de Duchenne, 121 

Distroána, 113,121,441 

Distúrbio do equilíbrio ácido-base, 659 

- balanço de potássio, 734 

- excreção do potássio, 736 
Diurese, 760 

- pressória, 755 
Diuréticos 

- alça, 726 

- Cágua, 767 

- excreção 

- * cálcio, 739 

- - urina alcal ina, 781 

- inibidores da anidrase carbónica, 781 

- poupadores de K + , 781 

- socreção renal de H + , 781 

- tiazídícos, 738, 740 

- transporte renal de água pelo dueto ooletor, 767 
Dobras 

- juncionafs, 115 

- Kerckring, 947 
Doce, paladar, 301 
Doenças 

- arterial coronariana aguda, terapia 

com células-tronco, 1288 

- Dent, 838 

- Hartnup, 959 

- Hirschsprung, 900 

- neuromusculares, 120 

- * distrofia muscular de Duchenne, 121 

- - miastenia gravis, 121 

- Parkinson, micção, 859 
Dopamina, 62,1031 

- controle da circulafão renal, 706 
Doping gênico, 1315-1319 

- como fazer, 1317 

- conceito, 1306 

- detecção, 1308 

- genes-alvo, 1305 

- história, 1316 

- versus terapia gênica, 1308 
Dor, 273 

- dentária, teoria hidrodinâmica, 278 

- reflexos induzidos, 276 

- significado, 276 
Dueto 

- biliares, 937 

- coletor, 688 

- - mecanismos de transporte, 726 

- - reabsorção de bicarbonato, 772 

- hepático, 937 


- papilares de Bellhii, 683 
Duodeno, 894,947 


E 

Ebulição, aumento do ponto, 151 
Ecocardfograma, 469 
Edema, 518 

- causas, 518 

- pulmonar, 518 

- subcutâneo, 518 
Efedrina, 862 
Efeito Bohr, 643 
EGF, 993 

Eixo hipotálamo-hipófise -testículo, 1118 

Ejoçâo 

-leite, 1232 

- - reflexos, 1234 

- ventricular, 468 
Elastase, 956 
Elasticidade 

- parede torácica, 624 
-pulmão, 621 

- sistema respiratório, 620 
Eletrocardiograma, 417-433 

- bases, 418 

- feixe de His, 425 

- geração das ondas, 419 

- - complexo QRS, 422 

- - condução atrioventricular, 422 

- - intervalo QT, 424 

- - P, 421 

- - T, 424 

- leitura e interpretação, 430 

- - análise morfológica das ondas, 432 

- - duração das ondas e dos intervalos, 430 

- - eixos médios de ativação das câmaras 

cardíacas, determinação, 431 

- - frequência cardíaca, 431 

- - ritmo, determinafão, 430 

- princípios, 419 

- sistema de reg utro (derivações dos planos), 425 

- - bipolares, 427 

- - círculo de Einthoven, 428 

- - frontal, 427 

- - hor izontal, 429 

- - unípolares dos membros, 428 
Eletrofisiologia, 387-414 

- automatismo cardíaco, 414 

- canais iónícos, 393 

- - cálcio, 396 

- - potássio, 397 

- - sódio, 394 

- controle autónomo da atividade elétrica 

cardíaca, 412 

- corrente transiente de efluxo, 398 

- potencial 

- - ação, 390 

- - repouso, 388 

- propagação da atividade elétrica, 410 

- retiôcadores retardados, 399 

- sequência normal de ativação cardíaca, 412 

- origem, 16 
Eletrogênicos, 158 
Eletrólitos 

- absorção, 971 

- excreção renal, 732 


- - cálcio,737 

- - cloreto, 733 

- - fosfato, 741 

- - magnésio, 740 

- - potássio, 733 

- - sódi o, 732 
Eletroporaçâo, 1298 
Emetropia, 312 
Emulsificação, 961 
ENaC/degenerinas, 186 
Encefalinas, 873 
Enchimento ventricular, 468 
Endocitose, 85 

- mediada por receptor, 745 
Endopeptidases, 931 
Endorfinas, 62 
Endossomos, 86 
Endotelina, 498 

- controle da circulafão renal, 706 
Endotélio vascular, 496 

- íúnfées ativas, 512 
Energia 

- aplicada ao mundo da vida, conservação, 23 

- entálpica, 216 

- entrópica, 206 

- hidratação, 180 

- -íons, 181 

- livre, 206 
Entalpia, 216 
Entero-oxintina, 878 
Enteródtos, efeito do hormônio 

paratirooidiano, 816 
Enteroglucagon, 878 
Enteropeptidase, 931 
Entropia, 206 

Envelhocimento, alterações, 1269-1279 

- estrutura corporal, 1270 

- sistema 

- - cardiovascular, 1275 

- - endócrino, 1272 

- - gastrintestinal, 1277 

- - hematopoético, 1279 

- - imunológico, 1271 

- - nervoso central, 1274 

- - renal, 1277 

- - respiratório, 674,1277 
Enzimas 

- alostéricas, 43 

- borda em escova, 946 

- conversora da angiotensina (ECA), 752,788 

- lipolíticas, 931 

- luminais, 946,955 

- proteolíticas, 931 

- regulafão genética, 44 

- reguladoras, 42 

- - modulafão covalente, 43 
Ep mefrina, 48, 62 

- controle da circulafão renal, 706 

- regulafão do processo absortivo e 

secretor do intesfmo, 981 
Epitélio 

- aplicação do fenómeno de eletrogênese, 168 

- corrente de curto-drcuito (gênese), 161 

- intestinal, 949 

- trato gastrintestinal, 869 
Equação 

- Bohr, 633 
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- Gibbs, 141 

- Goldman-Hodgkin-Katz, 144 

* Hendersan-Hasselbalch, 221 

* Hadgkin-Katz, 162 

* Kedem e Katchalsky, 154 

* Nemst-Planck, 140,142 

- Pappenheimer-Soto Rivera, 515 

- Starling, 514 

* Van fHoff, 51,148 
Equilíbrio 

* ácida-base, 221-232 

- - ácidos, 220 

- - avaliação d* estado, 227 

- - bases, 220 

- - compensações das modificações, 230 

- - diagrama de Davenport, 223 

- - distúrbia, 659 

-balança de poíássia, 734 

-excrefáo do potássia, 736 

- - excreção d* cáld», 739 

- - fisíopaíologia, 229 

- - glóbulos vermelhas, 224 

- - pH, 220 

-intracelular e sua regulação, 225 

- - pulmões, fiuição, 228 

- - regulação, 680 

- - rins, funçãa, 229 

- - soluçaes-tampão, 221 

- - tampaes, 221 
-bi carbonata, 221 

- Daiman, 173,225 

- Gibbs-Donnan, 696 

- asmóíico enlre o fluida do coletor e 

# interstício, 759 
Equivalente, 54 
Era moderna e a fisiologia, 8 
ERGIC-53, 91 
Ergacalciferal, 1216 
Eritrapoese, 826 

- fetal, 1245 
Eritrapoetina, 818 

- aspectos históricas, 819 

- características, 819 

- mecanismos de ação por meia do EPOR, 824 

- papel d# HIF na contrale da expressão 

gêníca, 821 

- principais ações, 819 

- vias deflagradas por meio d* EPOR, 825 
Esclera,, 310 

Escola de Alexandria, 5 
Esfíncter 

- anal, 897 

- esofágico, 884 

- Oddi, 926 

- pré-capilar, 509 
Esfingolipídios, 131 
Esfingomi elína, 131 
Esfmgosina, 131 
Esèfago, 884 
Espaço 

- Bawman, 683 

- Disse, 938 

- morto, 632 

- - anatêmfco, 632 

- - fisiológico, 633 

- pleural, 624 

Espasmo esofágica difuso, 886 


Especificidade, 194 
Espermatogênese, 1116 
Espermatozóides, movimentação 
e capacitaçãa, 1226 
Espermagrama, 1120 
Espirógrafa, 612 
Esteaíorreia, 965 
Estercobilina, 942 
Esteroides, 130 

- adrenais, metabolisma, 1185 

- ganadais, 367 

- sexuais 

- - biossíntese, 1125 

- - transparte, 1126 
Esteroidogênese adrenal, 1081 

- regulação, 1082 
Estèmago, 887,911 

- anomalias mataras, 893 

- armazenamento d* alimenta, 887 

- estrutura, 911 

- esvaziamento gástrica, 890 

- inervação, 889 

- mistura do alimento, 887 

- padrão mator, 887 

- período interdigestivo, 917 

- perístalses gástriaas, 888 

- regiões, 887 

- trituração do alimento, 887 

- velocidade de esvaziamenta gástriao, 887 
Estradiol, 62 

Estresse, 1041 

- ciclo menstrual, 1137 

- inibição da lactafão, 1234 

- reservas de carbaidratos e lipídios, 1175 
Estragênios, 1125 

- ação, 1133 

- - aoagulação sanguínea, 1136 

- - glândulas mamárias, 1134 

- - metabolisma de lipídios, 1136 

- - muco cervical, 1134 

- - respiraçãa, 1136 

- - rins, 1136 

- - síntese de proteínas, 1136 

- - sistema 

- cardia vascular, 1135 

- - - nervaso, 1135 

- - tecido ósseo, 1135 

- - temperatura aorporal, 1134 

- - tubas uterinas, 1133 

- - útera, 1133 

- - vagina, 1133 

- placenta, 1228 
Estuda 

- transiente após a abertura da tarneira, 166 

- uradinâmico, 852 
Esvaziamento gástrica, 887,890 
Eupneta, 612 

Excreção renal, 680, 731-747 

- água, 757 

- - livre de soluto (Cágua), 765 

- cálcia, 737,1211 

- cloreta, 733 

- eletrólitos, 732 

- fosfato, 740 

- glicose, 741 

- magnési o, 741 

- para-ainino-hipurato, 746 


- peptídias, 746 

- potássia, 733 

- prateínas, 745 

- sódio, 732 

- tiamina, 747 

- ureia, 743 
Exercício físico, 670 

- ajuste endócrina do meíabalismo, 1176 

- débito cardíaao, 472 

- fluxo sanguíneo muscular, 545 
Exocitose palar ízada, 92 
Exopeptidases, 931 
Expiraçãa, músculos, 608 


F 

FABP, 964 
Faringe, 885 
Fármacas 

- alfabloqueadares, 861 

- antiaolinérgicos, 861 
Fator 

- alfa de necrose tumoral (TNF-alfa), 1148 

- - adípogênese, 1148 
--apa rtase, 1149 

- - biossíntese, 1148 

- - mecanismo de ação, 1148 

- - metabalismo lipídica, 1149 

- - obesfdade, 1149 

- - secreçãa, 1148 

- - síntese, 1148 

- cresdmenta 

- - CSF, 993 

- - EGF, 993 

- - eritropaefma, 993 

- - FGF, 993 

- - IGF, 993 

- - interleucinas, 993 

- - MGF, 121 

- - NGF, 993 

- - PDGF, 993 

- - TGF-beta, 993 

- hiperpalarizante derivada do endotélio, 498 

- inibidores da secreção de prolactina (PIF), 1112 

- - biossíntese de dopamina, 1012 

- - mecanismo de ação, 1012 

- - regulação da secreção, 1012 
Febre, 1141 

Feedback 

- rim/fluidas corporais, 589 

- tubulaglamerular, 541 
Fenda sináptica,61 
Fenilalanina, 933 
Fenômeno de Donnan, 158 
Fentalamina, 862 

Ferro, absarção, 980 

Fertilização, 1226 

Feto, circulação sanguínea, 559 

FGF, 993 

Fibras 

- C, 651 

- eferentes parassimpáíicas pré-sináptiaas, 872 

- intersticiai s de Cajal, 883 
-musculares, 118 

- - adaptabilidade, 119 

- - lisa, 882 

- parassimpáíicas pós-smáptiaas, 872 
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- pós-ganglionares, 347 

- pós-sináptica, 872 

- pré-ganglionares, 347 

- Purkinje, 422 

- vagais, 889 

Fibrose cística, 203, 934 

- aparelho reprodutor, 1312 

- glândulas sudoríparas, 1302 

- intestino, 1312 

- pâncreas, 1302 

- terapia gênica, 1296 

- - vetores utilizados, 1302 
Fígado, 935 

- células de Kupffer, 936 

- circulação sanguínea, 547 

- duetos, 935 

- excreção da bilirrubina, 941 

- hormônios, 936 

- icteríci a, 941 

- Localização, 935 

- socreção da bile, 936 
Filósofos pré-socráticos, 2 
Filtração 

- glomerular, ritmo, 702 

- - fi ação, 713 

- - modificações dos parâmetros 

determinates, 703 

- movimento transoapilar de fluído, 514 

- vias respiratórias, 664 

Filtrado glomerular, composição, 696 
Filtro de seletividade, 180 
Fisiologia 

- cardiovascular, 377-386 

- - circulação 

- arterial e hemodinâmica, 473 

- - - regionais, 533 

- - contratilídade miocárdica, 435 
• - coração como bomba, 465 

- - eletrocardiografia, 417 

- - eletrofisiologia do coração, 387 

- - estrutura e função do sistema, 379 

- - microcirculação, 507 

- - regulação da pressão arterial, 377 

- - vasomotricidade e regulação local de fluxo, 491 

- - veias e • retorno venoso, 523 

- compartimentas intracelulares, 89-98 

- - cálcio, papel na via secretora, 95 

- - endereçamento de novas proteínas para a via 

secretora, 90 

- - manganês, papel na via secretora;, 89 

- - secroção constitutiva e regulada, 95 

- - transporte elooaJízação de proteínas na via 

secretora, 91 

- endécrina, 985 

- - controle 

- hormonal e neural do metabolismo 

energético, 1167 

- neuroendócrino do balanço 

hidreletrolítico, 1181 

- - crescimento e desenvolvimento, 1157 

- - fisicpatologia, 994 

- - glândula 

- adrenal, 1179 

- - - endócrina e hormônios secretados;, 986 
- hipófise, 1019 

- - - pineal, 1045 

- tireoide, 1055 


• - gênadas, 1115 

- - hipotálamo endócrino, 997 

- - hormônio, 986 

- classi ficação quanto a naturata química, 988 

- lipossolúvds, 991 

- - metabolismo osteomineral, 1199 

- - moléculas ativas produzidas por órgãos 

não endócrinos* 1139 

- - pâncreas endócrino, 1097 

- - reprodução, 1225 

- - retroalimentação, sistemas, 992 

- - sistemas hormonal s, 987 

- envelhecimento, alterafões, 1269-1279 

- - estrutura corporal, 1270 

- - sistemas 

- cardiovascular, 1275 

- endócrino, 1272 

- gastrintestinal, 1277 

- hematopoético, 1279 
-imunológico, 1271 

- nervoso central, 1274 

- renal, 1277 

- respiratório, 1277 

- experimental, primeiros passos, 20 

- glândula adrenal, 1179-1192 

- - aldosterona, ações, 1089 

- - andrógenos adrenais, ações, 1091 

- - esteroidogênese adrenal, 1181 

- - glicocorücoides, ações, 1086 

- - modula adrenal, 1192 

- - metabolismo dos esteroides adrenais, 1185 

- historia, 1-36 

- - Albrechí von Haller, 16 

- - Aristóteles, 4 

- - Brasil (origem), 28-36 

- - Cari Ludwig e o instituto de Leipzig, 25 

- - ciência nos estúdios, 8 

- - Claude Bernard, fiuidador da fisiologia 

moderna, 21 

- - combustão e a química da vida, 17 

- - conservação de energia aplioada ao 

mundo da vida, 23 

- - constituifão da matéria, 11 

- - Descartes e o universo mecânico, 12 

- - eletrofisiologia, 16 

- - época de ouro da microscopia, 14 

- - era moderna, 8 

- - escola de Alexandria, 5 

- - Galeno e o legado da antigpídade, 6 

- - grupo de Berlim, 24 

- - madicina 

- árabe e o surgimento das universidades, 7 

- - - grega, 2 

- - nova ciência, 9 

- - Platão, 4 

- - primeiros pensadores, 2 

- - século das luzes, 14 

- - século XIX, 21 

- - século XX, 26 

- - teoria celular, 22 

- - versus anatomi a, 18 

- - William Harvey e a circulação d# sangue, 13 

- metabolismo osteomineral, 1199-1222 

- - absorção e excreção, 1200 

- • células parafóliculares/oalcitonina, 1213 

- - crescimento, modelação e remodelação 

óssea, 1206 


- - dentes, 1221 

- - distribuição, 1203 

- - mineral, 1201 

- - ósseo, 1214 

- - paratireoides, 1211 

- - PH -related peptide, 1213 

- - regulação hormonal integrada da homeostase 

mineral, 1219 

- - vitamina D, 1216 

- micção, 851-862 

- - aspectos anatômicos, 852 

- - avaliação da função vesicuretral com estudo 

urodinâmico, 857 

- - continência urinária, 859 

- - disfunção vesicuretral de origem 

neurológica, 857 

- - fases 

- armazenamento, 853 

- esvaziamento, 853 

- - interação neuromuscular e função 

vesicuretral, 855 

- - neuroâsiologia, 851 

- - receptores farmacológicos do trato urinário 

inferior, 860 

- músculo esquelético, 111-121 

- - acoplamento excitação-contração, 116 

- - doenças neuromusculares, 121 

- - estrutura da célula muscular esquelética, 112 

- - junção neuromuscular, 113 

- - plasticidade muscular, 119 

- - regulação da atividade muscular, 117 

- - tipos de fibras musculares, 118 

- - transmissão sínáptica na junção 

neuromuscular, 115 

- neonato, 1239-1266 

- - aleitamento materno, 1262-1265 

- - balanço hídrico, 1240 

- - cardiovascular, 1245 

- - crescimento fetal, 1240 

- - eritropoese fetal, 1239 

- - flui do amniótico, 1241 

- - função pulmonar, 1241 

- - galactopoese, 1261 

- - gastrintestinal, 1253 

- - involufão, 1262 

- - lactação e sua relafã# com o sistema 

imune, 1257 

- - lactogênese, 1260 

- - mamogênese, 1257 

- - metabolismo energético, 1256 

- - perda de peso inicial, 1241 

- - renal, 1248 

- renal, 677-691 

- - distúrbios hereditários e transporte tubular 

de íons, 833 

- - excreção renal de solutos, 731 

- - função tubular, 709 

- - hemo dinâmica renal, 693 

- - hormônios, 783 

- - micção, 847 

- - regulação 

- pH do f uido extracelular, 769 

- volume e tonicidade do fluido 

extracelular, 749 

- - visão morfofuncional, 679 

- reprodução, 1225-1235 

- - gestação, 1227 
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* - lactação, 1225 

- - métodos contracepíivos, 1225 

- - movimentação do óvulo e espermatozóide, 

fertilização e implantação, 1226 

* - parto, 1229 

* - puerpério, 1225 

* respiratón a, 599-604 

- - ambientesespeciais, 599, 669 

- - controle da ventilação, 649 

- - defesa das vias respiratórias, 663 

- - mecância respiratória, 619 

- - movimentos respiratórias, 605 

- - organização morfofuncional do s utema 

respiratório, 611 

- - regulação respiratória d* equilíbrio 

ácido-base, 657 

- - transporte de gases no organismo, 639 

- - ventilafâo alveolar, perfusâo e relação 

ventilação-perfusão, 631 

- - volumes e capacidades pulmonares, 611 

- sistema gastr intestinal, 865-871 

- - absorção, 945,971 

- - digestão, 945 

- - motilidade, 881 

- - regulação neuro-humoral, 871 

- - secreções, 901 

- três concepçèes, 20 
Flatulência, 953 
Fluidos d* organismo 

- amníóíioo, 1241 

- compartimentalizaçâo, 49-56 

- extracelular, regulação 
--pH, 769-781 

- - - balanço global de H + , 778 

- - - eliminação de ácidos l ivres ou sais ácidos, 772 

- - - excrefáo de sais de amónio, 773 

- fatores que afetam a secreção de H + e 

reabs#rfft# de HC0 3 _ , 779 

- - - secreção de hidrogêni o e reabsorção de 

bicarbonato, 770 

- - tonicidade, 755 

- - - balanço de água, 756 
-sede, 756 

- - volume, 750 

-efeitos hemodinâmicos, 755 

- - - horménio antidiurético, 754 
-inervafáo simpática, 754 

- - - peptídio atrial natriurético, 754 

- sistema renina-angiotensina-aldosterona, 752 

- tubular, análise da composição, 715 
Fluxo 

- difusional de íons através de membranas 

biológicas, 144 

- expiratório 

- - forçado, 615 

- - limitação, 627 

- hidrodinâmioa, noções, 485 

- sanguíneo 

- - artér ias, 488 

- - autorregulaçâo, 493 

- - cérebro, 551 

- - coronário, 535 

- - feto, 559 

- - fígado, 547 

- - microdrculafào, 488 

- - musculatura esquelética, 543 

- - pele, 555 

- - pulmão, 557 


- - renal, 539,694 

- autorregulaçâo, 704 

- - - cortical, 695 

- medular, 694 

- métodos de medida, 694 

- - - regulação, 702 

- - resistência periférica, 489 

- s istema cardiovascular, 487 

- urinário 

- - eleamnce renal, 711 

- - excrefáo do potássio, 736 

- - uréia, 743 

Folículo, ciclo ovar íano, 1121 

- antral, 1123 

- De Graaf. 1123 

- primário, 1123 

- primordial, 1121 

- secundário, 1123 
Foliculogênese, 1121 
Folistaíina, 120,1127 
Fonte de corrente, 164 
Força(s) 

- capilares, 515 

- difusional, 141,141,159 

- elétrica, 140 

- eletrodifusional, 141 

- moventes na situafâo estacionária, 162 

- Starling, 51, 732 

- transporte de líquidos através da membrana 

celular, 145 

Forma, processamento visual, 325 
Formação reticular pontina parabraqu íal, 341 
Fosfàtases, 84 
Fosfàtidilcolina, 128 
Fosfàtidiletanolamina, 128 
Fosfátidilserina, 128 
Fosfato, 128,740 

- distribuição, 1213 

- homeostase, 741 

- plasmático, regulação, 1221 

- regulação da excroçâo, 741 

- transporte tubular, 741 
Fosfàtoninas, 1203 
Fosfolambam, 447 
Fosfolipase A» 962 
Fosfolipídios, 128, 941 
Fosforilafâo, 84 
Fósforo, 1202 

- absorção, 1202 

- excreção, 1212 

- metabolismo ósseo, 681 
Fotorreceptores, 313 

- funcionamento no escuro, 316 

- resposta à luz, 317 
Fotossensibilidade, 311 
Fototransduçao, 313,316 
Fração de ejeção, 468 
Frequênc ia crííioa de fusão, 312 
Frutose, 952 

- intolerância, 952 
Fumo,674 
Fundo gástrico, 887 
Furosemida, 726, 739 
Fusos neuromusculares, 280 


G 

GABA, 19» 
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Galactopoese, 1261 
Galactose, 952 

Galeno e o legado da antiguidade, 6 
GALT, 869 

Gânglio trigeminal, 277 
Gap junction, 246, 685 
Gás(es) 

- alveolar, 606 

- tóxicos, 674 

- transporte no organismo, 639-647 

- - difusão, 640 

- - propriedades físico-químicas, 640 

- - sangue, 639 
Gastrina, 890, 912, 914 

- estrutura,, 877 
Gating , 178,181,394 
Gene clock, 118 
Gestação, 1227 

- alterafões, 1229 

- horménio paratireoidiano, 817 

- placenta, 1227 
Ghrelina, 367,1029 

- período embrionário, 1160 
Glândula(s) 

- adrenal, fisiologi a, 1079-1192 

- - aldosterona, açoes, 1079 

- - andrógenos, ações, 1091 

- - esteroidogênese adrenal, 1081 

- - glicocoríicoides, açoes, 1086 

- - medula adrenal, 1092 

- - metabolismo dos esteroides adrenais, 1085 

- Brünner, 947 

- endócrinas, 986 

- hipófise, 998,1019-1043 
-mamárias 

- - estrogênios, 1134 

- - odtocina, 1043 

- pineal, 1045-1052 

- - melatonina, 1047 

- salivares, 902 

- sudoríparas, fibrose cistica, 1302 

- tireoide, 1155-1077 

- - aspectos anatêmicos, 1056 

- - autorregulaçâo, 1066 

- - biossíntese do hormônio tireoidiano, 1061 

- - captação e ação celular, 1070 

- - desenvolvimento embrionário, 1056 

- - estrutura, 1056,1057 

- - hormônio tireoidiano, 1055 

- - - afáo fisiológica, 1074 

- tecido periférico, 1067 

- - iodo, 1059 

- - morfologia, 1156 

- - regulação da função, 1163 
Glicemia basal, 1111 
Glicerol, 138 

Glicina, 190 
Glicocálix, 511, 683 
Glicocorticoides, 781,1082 

- açoes, 1086, 1087 

- imunomodulação, 1086 

- metabolismo 

- - carboidratos, 1086 

- - lipídico, 1186 

- osso, 1187 
-pele, 1086 

- período embrionário, 1162 
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- regulação dos processos absortivos e secretores 

do intestino, 980 

- rins, 1087 

- sistema 

- - «ardiovascular, 1087 

- - nervoso «entrai, 1087 

- síntese, 1081 

- teddo muscular, 1086 
Glicoesfingolipídio, 131 
Glicogênese, 936 

Glicogêni*, regulação da síntese, 1105 
Glicogenólise, 936 
Gliconeogênese, 936 
Gli«ose, 367 

- exocfão renal, 741 

- - meaanismo de reabsorção, 741 
Glicosídios cardíacos, 214 
Glicuronato de bilirrubina, 942 
Globo ocular, 311 

Glóbulos vermelhos, 224 

- produção, 681 
Glomérulo capilar, 683 

GLP-1 (peptídio semelhante ao glu«agon), 367 
Glucagon,48 

- estrutura, 876 

• regulação d a secreção, 1102 

- s&creção, 1102 

- síntese, 1102 
GLUT, 953 
Glutamato, 62,254 
Gônadas, 1115-1138 

- sistema reprodutor 

- - feminino, 1120-1138 

- - masculino, 1116-1120 
Gonadotroânas, 62,1023 

- controle da secreção pelos esteroides ovarianos 

e GnRH, 1129 

- coriônica humana (hCG), 1228 

- efeitos biológicos, 1023 

- mecanismo de ação, 1024 

- regulação da secreção, 1024 

Gordura, absorção e digestão do neonato, 1256 
Gradientes de pressão nos vasos renais, 701 
Grandes altitudes, 671 
Grânulos de zimogênio, 925 
Grupos 

- pesquisa do século XX, 26 

- respiratórios, 652 

- - bulbares, 652 

- - dorsal, 652 

- - paraíàc íal, 653 

- - pontino, 655 

- - venlral, 652 

- - ventrolaterai, 654 
Guanilinas, 829 

- efeitos biológicos e fisiológicos, 830 

- estrutura, 830 

- históri«o, 830 
Gustação, 264, 300-303 

- sensibilidade gustativa, 300 

- - amargo, 301 

- - azedo, 300 

- - doce, 301 

- - salgado, 300 

- - umami, 301 

- vias gustativas, 302 


H 

H + 

- geração íitracelular, 771 

- secrefâo tubular, 771 

H + -ATPase (bomba de prótons), 199,771 

- inibição, 199 

- regulafào, 199 
H A /K + -ATPase, 198, 215,771 

- inibidores, 198 
Haller, Albrecht von, 16 
Haptocorrina, 968 
Haustra, 897 

HCl, estômago, 911 
HCN, canais, 185 
HCCV 

- aumento do íluxo e da concentrafão no 

lúmen tubular, 780 

- geração 'íitraeelular, 771 
Helieobaeter pylorU 922 
Hemodinâmica renal, 694-707 

- autorregulação do fluxo sanguíneo renal e 

ritmo de filtração glomerular, 704 

- «oefidente de ultrafiltração, 701 

- controle da circulação renal, 705 

- íluxo sanguíneo renal, 695 

- gradiente de pressão nos vasos renais, 701 

- medi da do ritmo de filtração glomerular, 696 

- membrana filtrante, 698 

- pressão de ultrafiitração, 699 

- regukfã# do íluxo sanguíneo renal e do ritmo 

de filtração glomerular, 702 

- ritmo de filtração glomerular, 695 
Hemorragia, 54 

Hepatócitos, 937 
Hertz (Hz), 288 
Hexarrelina, 1029 

Hidratação de C0 2 intraluminal, 771 
HidrodÍnimi«a, 485 
Hidrolases, 946 

Hidreletrolítico (balanço), «ontrole 
neuroendócrino, 1181-1198 

- inervação simpática renal e a excreção 

de sódio, 1196 

- osmorreceptores, 1183 

- reabsorção renal de sódio e égua, 1197 
-receptores 

- - alfa-adrenérgi«os colinérgicos «entrais no 

«ontrole da natriurese, 1197 

- - volume/pressão, 1183 

• sede e controle da ingestão de água e sal, 1191 
-sistema 

- - hipotálamo-neuro-hipofisário, 1184 

- - peptídios natriuréticos, 1193 

- - renina-angiotexisina, 1190 
Hidrólise lipí dio, 961 
Hidronefrose, 859 
Hidrostática, 480 
Hidroxila, 5 0 
Hidrtxônío, 50 

Hilo, 681 

Hiperaldos teronismo, 762 

- primário, 1090 
Hiperol«emia, 1220 
Hipefoláiiria, 839 
Hiperemia pós -prandial, 550 
Hiperfòsfatúria, 839 


Hiperglicemia, 1111 
Hipermetropia, 312 
Hipematremia, 762 
Hiperplasia 

- adrenal congênita, 1092 

- muscular, 120 
Hiperpneia, 612 
Hiperpolariza^ãn, 237 
Hiperpotassemia, 734,780 

Hipertensão, adaptação dos barorreceptores, 576 
Hipertoníddade medular, 757 

- conservação, 759 
Hipertr«fia muscular, 120 

- longitudinal, 120 

- radial, 120 
Hiperventilação, 612 
Hipo«alcemia, 1220 
Hipófise, 998,1019^1043 

- adeno-hipófise, 1020-134 

- hormônios neuro-hipofisários, 1036 

- neuro-hipófise, 1034 

- odtocina, 1042 

- relafões anatomofuncionais, 1020 
Hipogli«emia, 1029,1111,1112 
Hipogoaadismo, 1120 
Hipopneia, 612 
Hipopotassemia, 734, 780 
Hipoproteinemia, 518 
Hipotálamo, 997-1016 

- controle neuroendócrino do ritmo de secreção 

hormonal, 1016 

- eminência mediana, 1000 

- homeostase comportamental, 355 
-hormônios, 1001 

- interações, 998 

- relações anatomofuncionais, 998 

- sistemaporta-hipotálamo-hipofisáno, 1101 
Hipoventilação, 612 

Hipovolemia, 355 
Hipoxia,644,1042 
Histamina,500, 878,912,914 

- circulação esplãncnica, 550 
Histerese pulmonar, 622 

H istóriada fisiologia, 1-36 

- anthgiidade clássica, 2-7 

- Brasil (origens), 28-36 

- renascimento cultural, 7-14 
-século 

- - das luzes, 14-19 
--XIX, 20-25 

- - XX, 26-27 
Homeostase, 39-48, 58 

- cálcio, 738 

- classificação dos sistemas, 41 

- - «ont rola dos, 41 

- - controle, 41 

- - passivos, 41 

- comportamental, 355 

- - alimentar, 356 

- - defesa, 357 

- - 'ingestão hídrica, 355 

- - reprodutor, 357 

- estado alimentado, 1109 

- fosfato, 740 

- hidrossalina, 831 
-jejum,, 1109 

- magnési o, 740 
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-mineral, 1219 

- níveis de regulação, 42 

- - distância em organismos pluricelulares, 45 

- - molecular, 42 

- - pool energético celular, 44 

- preditiva, 108 

- reativa, 108 

Homúnculo somatossensorial, 271 
Hormênios, 61 

- adeno-hipofisários, 1121 

- adrenocorticotrófico (ACTH), 1032 

- - ações, 1083 

- - efeitos biológicos, 1032 

- - idoso, 1273 

- - regulação da secreção, 1033 

- - resposta ao estresse, 1033 

- antidiurético (ADH), 754, 816,1037 

- - ações 

-células renais, 813 

- - - musculatura Lisa arteriolar, 1039 

- - - rins, 762,1038 

- - controle da circulação renal, 706 

- - controle da secreção 

-hemodinâmico, 761 

- osmótico, 761 

- - efeitos biológicos, 1038 

- - idoso, 1272 

- - liberação, 816 

- - metabolismo, 1042 

- - receptores, 809 

- - regulação da 

-aquaporina, 813 

-secreção, 808,1139 

- - rins, 754 

- - sede, regulação, 1142 

- - síntese, 8#6 

- - transporte 
-água, 1038 

-cloreto de sódio, 1038 

- conceiíuação, 986 

- crescimento (GH), 62,1025 

- - efeitos biológicos, 1025 

- - idoso, 1272 

- - mecanismo de ação, 1025 

- - metabolismo 

-«arboidratos,, 1127 

- - - lipídios,, 1127 

- - - proteínas, 1126 

- - período 

-embrionário, 1158 

-pós-natal, 1163 

- - regulação da secreção, 1028 

- fígado, 936 

- foliculestimulante (FSH), 1023 

- gastrintestinais, 875, 877 

- - circulação esplâncnica, 55# 

- - motilidade do delgado, 896 

- glicoprotei cos (TSH, LH, FSH), 1021 

- hidrossolúveis, 988 

- - circulação, 991 

- - mecanismo de açâo, 990 

- - metabolização, 991 

- - secreção, 989 

- - síntese, 988 

- hipotalâmicos, 1001,1122 
-ilhota pancreática, 1113 


- inibidor da liberação de GH (GHRIH, SRIF, 

somatostatina ou SS), 1009 

- -biossíntese, 1110 

- - mecanismo de ação, 1111 

- - regulação da síntese, 1009 

- - secreção, 1019 

- liberador 

- - corticotrofina (CRH), 1013 

- biossíntese, 1013 

- mecanismo de ação, 1015 

- regulação da síntese e secrefào, 1014 

- resposta ao estresse, 1014 

- - gonadotrofmas (GnRH), 1105 

- biossíntese, 1015 

- eixo hipotálamo-hipóâse-testículo, 1118 

- - - mecanismo de açao, 1006 

- origem, 1129 

- - - regulação da secreção, 1M6 

- - - secreção pulsátil, 1129 

- - hormênio de cresc imento 

(GRH, GHRH), 1008 

- biossíntese, 1018 

- mecanismo de açao, 1009 

- regulação da síntese, 1118 

- secreção, 1008 

- - prolactina (PRH), 1#11 

- - tireotrofina (TRH), 1102 

- biossíntese, 1012 

- inibição da liberação, 1105 

- mecanismo de ação, 1004 

- - - regulação da síntese, 1M3 

- secreção, 1003 

- lipossolúveis, 990 

- - drculaçâo, 991 

- - mecanismo de ação, 991 

- - metabolização, 991 

- - secreção, 991 

- - síntese, 991 

- luteinizante (LH), 1123 

- melanotróâco (MSH), 1033 

- natureza química, 988 

- neuro-hipofisários, 1036 

- ovarianos, 1125-1137 

- pancreáticos, 1103 

- - efeitos biológicos, 1109 

- paratireoide (PTH), 814 

- - efeitos, 816 

- enterócitos, 816 

- gestação, 817 

- - - metabolismo lipídico, 816 

- órgãos endécrinos, 816 

- ossos, 816 

- - - pele, 816 

- rins, 816 

- sistemas cardiovascular, muscular e 

imunológico, 816 

- - excrefáo de cálcio, 739 

- - regulação da secrefáo, 815 

- plantas, 994 

- prolactina, 1029 

- proteicos (GH e Prl), 1025 

- regulação da produção, 46 

- rins, 783-836 

- - aldosterona, 792-796 

- - antidiurético (ADH), 806-814 

- - eritropoetina, 818 

- - guanilinas, 829 


Aires | Fisiologia 

- - óxido nítrico, 812 

- - paratirccidiano (PTH), 814-818 

- - peptídfos natriuréticos, 796-802 

- - prostaglandinas, 814 

- - sistema 

- cftJfcreína-cininas, 8#5 

- renina-angiotensina, 784-792 

- ritmos das secreçces, 108 
-sexuais, 1164 

- tireoidíanos (HT), 1022,1156-1077 

- - ação 

-íisiolégica, 1074 

- genêmica, 1071 

- - ativação e inativação pela 

selênio-desiodase, 1068 

- - biossíntese, 1059,1060 

- - efeitos 

- crescimento e desenvolvimento, 1176 

- - - hematopoese, 1176 

- metabolismos, 1175 

- músculo esquelético, 1076 

- - - sistema endócrino, 1176 

- - - sistema simpático e cardíaco, 1176 

- tecido ósseo, 1076 

- - - termogênese, 1174 

- - mecanismo de ação, 1071 

- - metabolismo, 1068 

- - período embrionário, 1161 

- - receptores nucleares, 1171 

- - secreção, 1163 

- - transportadores, 1070 

- - transporte plasmático, 1067 

- tireotréfko (TSH), 1021,1163 

- - efeitos biológicos, 1021 

- - mecanismo de ação, 1022 

- - regulação da secreção, 1022 
Houssay, Bernardo, 33 

HVA {high volta ge-activated ), 183 


i 

Icterícia, 941 

Idosos, alterafões, 1269-1279 

- estrutura corporal, 127# 

- sistemas 

- - cardiovascular, 1275 

- - endócrino, 1272 

- - gastrintestinal, 1277 

- - hematopoético, 1279 

- - imunológico, 1271 

- - nervoso central, 1274 

- - renal, 1277 

- - respiratório, 674,1277 
IGF, 993 
íleo, 894, 947 

- paralítico, 896 
Ilhotas pancreáticas, 1098 
Imagem visual, 311 
Imipramina, 862 
Implantafáo, 1226 
Impulsos nervosos, 236,237 
Imunomodulação, ação dos glicocoríicoides, 1086 
Imunossenescência, 1272 

Incontinência ur inária, 858 

- urgência, 859 
índice glicêmico, 954 
Inexina, 58 
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Ingestão 

- alimentos* 356 

- - controle, 362 

- - leptina, ação, 1147 

- hídrica, 355 

- sal, controle, 1191 
Inibição, 194 

- competitiva, 194 

- não competitiva, 194 
Inibidor 

- ativador do plasminogênio (PAJ-1), 1152 

- - efeitos biológicos, 1153 

- - estrutura molecular, 1152 

- - produção proteica, 1152 

- - regularão da expressão gêni*a, 1152 

- - transcrição, 1152 

- tripsina, 956 
Inibinas* 1127 
Inspirafão, másculos, 606 

- acessórios, 608 

- d iafragma, 606 

- escalenos, 607 

- esterno triangular, 607 

- estemodeidomastóideo, 608 

- intertostais interósseos, 607 

- paraestemais, 607 

- vias respiratórias superiores, 608 
Institutos 

- Butantã, 31 

- Leipzig, Cari Ludwig, 25 

- Oswaldo Cruz> 30 
Insuficiência 

- l infática, 518 

- renal aguda pós-isquêmica, 814 
Ittsulin growthfactor (IGF-I), 1029 

- período embrionário, 1160 
Insulina, 48, 62, 367 

- adiponectina, efeitos, 1151 

- balanço de potássio, 734 

- «asaata de fbsfòrilação estimuladas, 1105 

- inibifão da sinalização do ieceptoi; 1104 

- período embrionário, 1160 

- receptor, 1103 

- regulafão da secreção, 1101 

- resistência, 1106,1149 

- secreção, 1099 

- sinalizarão, 1103 
-síntese, 1099 
Insulinoma, 1112 
Integrinas, 59 
Interafão eletrostática, 180 
Interblobs , 323 
Interleucinas, 993 

-1 (IL-1), 1141 
-2 (IL-2), 1141 

- propriedades, 1142 
Intestino 

- absorfão, 868,946 

- - água, 971 

- - bicarbonato, 977 

- - cálcio, 978,1200 

- - carboidratos, 950 
-neonatos, 1255 

- - doreto, 977 

- - eletrólitos, 971 

- - ferro, 980 

- - gordura, neonatos, 1256 


- - lipídios, 960 

- - magnésio, 980 

- - potássio, 978 

- - proteínas, 954 

- - - neonatos, 1256 

- - vitaminas, 966 

- delgado, motiiiíiade, 894 

- fibrose dstiea, 1302 

- grosso, 948 

- neonatos, 1254 
Intolerância 

- lactose, 952 

- lisinúrica proteica, 959 

- proteica lisinúrica, 959 

Intoxieafão por monóxido de carbono, 673 
Inulina, 697 

Involufão da hctaçáo, 1262 
Iodeto, oxidação, 1061 
Iodo, 1059 

- orgariifkação, 1062 

- transporte, 1060 
lodotirosinas, 1062 

tons, canais nas membranas celulares, 177-190 

- Ca 2 * dependentes de voltagem, 183 

- Ca 2+ em organelas intracelulares, 187 

- cloreto, 187 

- CNG, 185 

- colinérgicos nicotinicos, 188 

- fluxo (forças), 178 

- glutamatérgieos, 189 

- HCN, 185 

- K + 

- - dependentes de Ca 2+ , 185 

- - dependentes de voltagem, 183 

- - dois poros-, 185 

- - retificação para dentro, 184 

- Na + 

- - dependentes de voltagem, 181 

- - epiteiiiís (ENaQ/degenerinas, 186 
-poros, 178 

-potencial transiente de receptor, 186 

- proteínas, 179 

- seletividade, 179 

- sinapses químicas ionotrópicas, 188 

- técnicas de observação (voltage clamp), 179 

- tipos, 180 

- transifões entre estados ( gaiing), 180 

- VGL, 181 

Ira fictícia, 354,357 
Isomaltase, 951 
Isoproterenol, 862 


J 

JAK, 1144 
Jejum, 1175 

- homeostasia, 1109 

- liberafão de TRH» 1003 
Jejunt, 894,947 

- absorção de água, 972 
Junções 

- comunicantes {gap junctions), 58, 246 

- gastroesofôgiaa, 887 

- intercelulares* 511 

- neuromuscular, 113, 247 

- - transmissão s ináptica, 115 


K 

K + 

- canais, circuito elétrico equivalente 

da célula, 162 

- concentrafào extracelular, 494 

- dependentes 

- - - Ca 2 % canais, 185 

- - - voltagem, canais, 183 

- do isporos, «anais, 185 

- efeito das condutâncias relativas no potencial de 

repouso e no PA, 166 

- retificação para dentro, canais, 184 
KDEL, receptores, 93 

Keq,206 


L 

Labirinto, 283 
Lacerda, João Batista, 29 
Lactação, 1230 

- amenorreia, 1234 

- ejefão do leite, 1232 

- inibifão por estresé, 1234 

- involução, 1262 

- prolactina, 1030 

- refluxo neuroendócrino, 1233 

- sistema imune, 1257 
Lactase, 951 

Lactogênese, 1230,1260 
Lactogênio pia«entárlo, período 
embrionário, 1159 
Lactopoese, 1232 
Lâmina 

- basal, 511 

- própria, 870 

Lavagem do interstício papilar, 761 
lei 

- afão das massas, 42 

- Fick, 154,513 

- Frank-Starling, 27, 438, 456 

- Hagen-Poíseuille, 625 

- Hooke, 474 

- intestino, 875 

- Newton, 474 

- Ohm, 143 

- Poiseuille, 545 

- tudo ou nada, 237 

- Varft Hoff, 516 

- Weber-Fechner, 289 
Leite humano, 1263 

Leito vascular, alteraçies estruturais, 588 
leptina, 367 

- antiobesidade, 1147 

- ctntroie da ingestão alimentai; 1147 

- efeitos biológicos, 1146 

- estrutura, 1145 

- metanismo de ação, 1146 

- secrefão, 1145 

- síntese, 1145 

- sistema nervoso central, 1147 
leucotrieno, 62 

- ctntroie da circulação renal, 706 
ligações de hidrogênio, 50 
Ligamento pubouretral, 859 
Limiar 

- abs«luto, 261 
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- diferencial, 262 

- excitabilidade, 237 

Limpeza das vias respiratórias, 664 
Linfa, 517 

* for maçã#, 517 

Linfócitos T, ativação p#r IL-2,1143 
Linhas 

- tampão, 223 
-Z,112 
Linoleato, 127 
Linolenat#, 127 
Lipase 

- gástrica, 911, 961 

- lingual, 904,961 

- pancreática, 931 

- pré-duodenais, 961 
Lipídi#s 

- absorçã#, 960 

- degradafão, 1106 

* digestão, 96# 

- membrana celular, 126-131 

- - ácidos graxos, 127 

- - distribuição, 13# 

- - fosfolipídios, 128 

- regulaçã# da síntese, 1106 
Lipoplex#, 1298 
Lipoproteinas HDL, 1068 
Lipossomos, 128 

Líquidos, propriedades físicas, 474 
Listatina, 932 
Litíase biliar, 942 

Lubrificação d# bolo alimentar, 903 

Ludwig, Cari e o instituto de Leípzig, 25 

Luta ou fiiga, reafões, 351 

Luz, adaptação, 317 

LVA {low voltage-activated), 183 


M 

Má absorção intestinal, 896 
Macronutrientes, pâncreas, 931 
Mácula lútea, 311 
Magnésio, 74# 

- absorção, 980,1202 

- distribuição, 1203 

- excreção, 1202 

- homoostase, 740 

- regulação da excreção, 74# 

- transporte tubular, 740 
Maltase, 951 

Mama, 1258 

- gestação, 1259 

- puberdade, 1258 
Mamogênese, 1230,1257 
Manganês e a via secretora,, 95 
Manobras expiratórias forçadas, 615 
Manometria, 48# 

Martins, Lhales César de Pádua, 31 
Massa muscular, controle, 12# 

Mastigação, 884 
Matéria, constituição, 11 
Maturidade sexual, 1119 
Maxioanaia, 185 
MDeg, 186 
Mecanoceptores, 283 
Medicamentos, variação circadiana: 
cronofarmacologia e cronoterapêutica, 109 


Aires | Fisiologia 


Medidna 

- árabe e o surgimento das universidades, 7 

- grega, 2 

Medida do consumo de oxigênio, 613 
Medula 

- adrenal, 1180,1092 

- - biossíntese das catecolaminas, 1092 

- - metabolismo das catecolaminas, 1193 

- - receptores adrenérgicos, 1093 

- cefálica, 872 

- óssea, terapia com células-tronco, 1286 

- respiração, 655 

- sacral, 872 

Megacólon congênito, 910 
Melatonina, 62,1047 

- idoso, 1273 

- mecanismos de ação, 1051 

- metabolização periférica, 1050 

- molécula, 1147 

- papel na regulação de processos 

fisiológicos, 1052 

- s íntese pela glândula pineal, 1147 

- secreção, 1150 
Membranas 

- apical, voltagem, 169 

- basal, 683 

- basolateral 

- - hepatódtos, 938 

- - voltagem, 169 

- celular, 125-132 

- - canais para íons, 177-190 
--lipídios, 126-131 

- - movimento de água, 153 

- - proteínas, 131 

- filtrante (rins), 698 

- plasmática, 136 

- semipermeável, 51 

- transporte, 191-204 

- - ativo, 195 

- - passivo mediado (difusão fadlitada), 192 

- - passivo não mediado (difusão simples), 192 
Menarca, 1137 

Menopausa, 1138 

Mensageiros extracelulares, 60,62 

Menstruação, 1131 

Mensuração,262 

Mercuriais orgânicos, 726 

Mergulho, 672 

Meromiosina, 437,440 

Mesor, 107 

Metabolismo 

- ajuste neuroendócrino 

- - estresse, 1175 

- - exercício, 1176 

- - frio, 1177 

- - jejum, 1175 

- androgênios, 1117 

- cálcio, 681 

- carboidratos, 1086,1168 

- - tecido 

- - - adiposo, 1171 

- - - muscular, 1173 

- catecolam inas, 1093 

- esteroides adrenais, 1085 

- fetal, 1256 

- fósforo, 681 

- hepático, 1168 


- hormènios 

- - antidiurético, 1042 

- - hídrossolúvds, 990 

- - lipossolúveis, 991 

- - fireoidiano, 1068 

- lipídico, efeitos, 1086,1169 

- - esteroides ovarianos, 1136 

- - hormônio paratirooidiano, 816 

- - tecido adiposo, 1171 

- melatonina, 1150 

- mineral, 120# 

- mudanffts após o nascimento, 1257 

- ósseo, 1204 

- osteomineral, 1199-1222 

- - absorção e excrefão, 1200 

- - crescimento, modelação e remodelação 

óssea, 1216 

- - dentes, 1221 

- - distribuição, 1213 

- - paratirooides, 121# 

- - PTH -related peptide , 1213 

- - regulação hormonal integrada da homoostase 

mineral, 1219 

- - vitam ina D, 1216 

- proteínas, 1174 

- tocido 

- - adiposo, 1171 

- - muscular, 1173 
Metamorfose, 1161 
Metarrodopsina II, 316 
MGF, fator de crescimento, 120 
Miastenia gravi$ y 121, 249 
Micção, fisiologia, 851-862 

- aspectos anatômicos, 851 

- avaliação da fiuição vesicuretral com estudo 

urodinâmico, 857 

- continência urinária, 859 

- controle cerebral, 854 

- disfunção vesicuretral de origem 

neurológica, 857 
-fase 

- - armazenamento, 853 

- - esvaziamento, 853 

- interação neuromuscular e função 

vesicuretral, 855 

- neurofisiologia, 854 

- respostas farmacológicas do trato ur inário 

inferior, 861 

Microcirculação, 517-521 

- angiogênese, 519 

- atividade fundonal, 512 

- características gerai s, 508 
-difusão, 513 

- edema, 518 

- endotélio, funções ativas, 512 

- filtração, 514 

- fluxo sanguíneo, 488 

- forças 

- - capilares, 515 

- - intersticiais, 516 

- linfa e o sistema linfático, 517 

- organ ízação morfòfuncional, 519 

- processos de transporte, 512 

- vasos 

- - anastomóticos, 512 

- - capacitância, 512 

- - resistência, 519 





índice 


- * troca, 510 

Microespectrofotometria, 315 
Microperfitsào, túbulos renais, 714 
Micropunção, túbulos renais, 714 
Microscopia, época de ouro, 14 
Migliorini, Renato Hélios, 34 
Mineralocorticoides, 781 

- plasma, níveis e excreção de potássio, 737 

- síntese, 1081 

Miocárdioa, contração, 435-462 

- acoplamento exdtação-oontração, 443 

- débito cardíaco, 471 

- estudo, métodos, 457 

- fisiologia, 436 

- gênese da força muscular, 456 

- intervenções que afetam a responsividade 

miofibrilar ao Ca 2+ , 454 

- isométrica, 458 

- isotènica, 459 

- m*dulaçao da sensibilidade dos miofilamentos 

ao Ca 2+ pela afinidade da TnC, 453 

- músculo 

- * estriado, 436 

- - liso, 460 

- regulafào, mecanismos envolvidos, 452 

- teorias, 441 
Miofibrilas, 112 
Miopatias, 121 
Miopia, 312 
Miosina, 1247 
Miostatina, 121,1306 
Modalidade, 54 
Modelação óssea, 1206 
Modelos 

- hidráulicas dos fenêmenos elétricos na 

membrana, 165 

- maturação das cisternas, 94 

- transporte vesicular, 94 
MODY, 1112 
Molalidade, 54 
Molécula 

- água, 50 

- grama (mol), 54 
Momento de dipolo, 50 

Monóxido de carbono, intoxicação, 673 
Motilidade, 868 

- cólon e defeoftfáo, 896 

- intestino delgado, 894 

* neonatos, 1255 
Motilfna, 877, 895 
Movimentos, 280 

- oculares, 310 

* - claro, adaptações., 312 

- * coroide, 310 

- * disco óptico, 311 

- * esclera, 310 

- * escuro, adaptações, 312 

- * luz, adaptação, 317 

- - mácula lútea, 311 

- * modulação autonômica, 351 

- - másculos, 311 

- - optocinético, 311 

- * perseguição confmua, 311 

- * processamento visual, 329 

- - resolução espacial e temporal, 312 

- * retina, 311, 313 

- * sacádi co, 311 


- - vergênda, 311 

- - vestíbulo-ocular, 311 

- respiratórios, 605 

- - expirafáo, 608 

- - inspiração, 616 
Mucosa 

- cervical, 1134 

- duodenal, 947 

- estômago, 912 

- intestinal, 869, 891 
Multicelularidade, 58 
Muscular 

- externa do trato gastrintestinal, 870 

- mucosa, 87# 

Musculatura lisa visceral unitária, 882 
Músculos 

- abdominais, 608 

- diafra^na, 616 

- escalenos, 607 

- esquelétioo, 111-121 

- - acoplamento excitafão-contração, 116 

- - cardiomiopatias, tratamento, 1286 

- - célula, estrutura geral, 112 

- - células, canai s para Cl", 187 

- - circulação, 543 

- - doenças neuromusculares, 120 

- - fibras, tipos, 118 

- - junção neuromuscular, 113 

- transmissão sináptica, 115 

- - plasticidade, 119 

- - regulação da atividade, 117 

- esterno triangular, 617 

- estemocleidomastóideo, 608 

- estriado, 436 

- - bioquímica da oontração, 44# 

- - célula, 436 

- - proteínas, 437-440 

- inspirafào, 606 

- intercostais interósseos, 617 

- liso das vias respiratórias, oontrole neural, 656 

- paraesternafs, 607 

- pei toral maior, 608 

- respiratórios, 606 

- - expirafáo, 608 

- - inspiração, 616 

- transverso do tórax, 6#8 

- vias respiratórias superiores, 608 


N 

Na + 

- am inoáddos, cotransporte, 211 

- ânions, cotransporte, 201 

- canai s, circuito elétrioo equivalente 

da célula, 162 

- dependentes de voltagem (NaJ, canais, 181 

- efeito das condutândas relativas no potenc ial de 

repouso e no PA, 166 

- epiteliais (ENaC)/degenerinas, 186 

- glicose, contransporte, 211 

- potencial de equilíbrio, 16# 

Na + -ATPase, 215 

Na + -glicose, cotransporte, 200 
NaVK L -ATPase (bomba de sódio 
e potássio), 196, 213 

- ciclo enzimático, 197 

- controle hormonal, 198 


- distribuição tecidual e regulação, 214 

- estrutura, 213 

- íúnfào, 213 

- inibidores, 198 

- papel fisiológico, 214 
Na':K + :2Cl", cotransporte, 210 
NaHCOj, secreção pancreátioa, 928 
Natwphilosophie alemã, 20 
Naúseas, 1041 

Nebulina, 113,439 
Néffons, 682 

- distai, 683 

- - neonato, 1251 

- vascularização, 688 
Negalividade dtoplasmática, 158 
Neonato, fisiologia, 1239-1266 

- aleitamento materno, 1262-1265 

- balanço hídrico, 124# 

- cardiovascular, 1245 

- crescimento fetal, 124# 

- eritropoese fetal, 1239 

- f uido amniólico, 1241 
• íúnfão pulmonar, 1241 

- galactopoese, 1261 

- gastrintestinal, 1253 

- involução, 1262 

- lactação e sua relação com o 

sistema imune, 1257 

- lactogênese, 1260 

- mamogênese, 1257 

- metabolismo energético, 1256 

- perda de peso inicial, 1241 

- renal, 1248 
Nervos 

- corda do t ímpano, 906 

- facial, 916 

- lingual, 906 

- mandibular, 906 

- pélvi co, 872,898 

- pudendo, 898 

- renal, 690 

- somático pudendo, 899 

- trigêmeo, 277 

- vago, 872 

Neuro-hipófise, 761,1034 

- relações anatomofuncionais, 1035 
Neurênios, 236 

- ganglionares, 347 

- peptidérgf cos, 998 

Neuropatia diabética autonômica, 981 
Neuropeplídio Y, 873,1029 
Neuroquhnica sináptica, 251 
Neurotensina, 890 
Neurotransmissores, 61,246 
Níveis de regulação, homeostase, 42 

- distância em organismos pluricelulares, 45 

- molecular, 42 

- pool energético celular, 44 
Nó(s) 

- atrioventricular, 414 

- sinusal, 414 
Nociceptores, 274,652 
Nomograma de Siggard-Andersen, 227 
Norepineirina, 62 

- ações no sistema gastrintestinal, 873 

- origens, 873 

- trato gastrintestinal, 872,891 
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Aires I Fisiologia 


Núcleo(s) 

- acumbens e interface motivação e ação, 359 

- arqueado, 368 

* base, 339 

- - fluxo de informações, 342 

- dorsomedialdo hipo tálamo, 371 

- Edinger-Westphal:, 312 

- olfatóno, 306 

- Onuff, serotonia, 860 

- parabraquial, 368 

- paraventricular do hipotálamo, 372 

* retrotrape^oide, 653 

* subtalãnuco, 341 

- supraqu lasmáticos (NSQ), 107 

- trato solitário, 366 

* ventromedial do hipotálamo, 370 
Nucleotídiosde adenina, 496 
Número de Avogadro, 54 


o 

Obesidade, 362 

- fator alfa de necrose tumoral, 1149 
Obstrução urinária, 814 
Odtodna, 1035,1042 

-ações, 1187 

- - glândula mamária, 1043 

- - útero, 1142 

- ativação da secreção, 1186 

- efeitos biológicos, 1042 

- estrutura química, 1185 

- lncxnfÃn, 1233 

- parto, papel, 1042 

- rrceptores, 1186 

- regulação da secreção, 1043 
Oleico, 127 

Olfato, 264, 303-308 

Olhos e movimentos oculares, 310 

- claro, adaptações, 312 

- coroide, 310 

- disco óptico, 311 

- esclera, 310 

- escuro, adaptações, 312 
-luz, adaptação,317 

- mácula lútea, 311 

- modulação autonômica, 351 

- músculos, 311 

- optocinético, 311 

- perseguição contínua, 311 

- resolução espacial e temporal, 312 

- retina, 310,313 

- sacédico, 311 

- vergênda, 311 

- vestíbulo-ocular, 311 
Oligossacarinas, 994 
Ondas 

- eletrocardiograma 

- - análise morfológica, 432 

- - complexo QRS, 420,422 

- - condução atr lOventricular, 422 

- - duração, 430 

- - geração, 419 

- - intervalos, 420 

- - - QT,424 

- - nomenclatura, 421 

- - P, 420, 421 

- - T, 420,424 


- - U, 420 

- peristálticas, 885,895 
Oponência cromática, 328 
Organismo 

- compartimentos de distribuição da água, 51 

- constituição iônica dos compartimentos, 54 
Órgãos tendíneos de Golgi, 280 
Osmotaiidadeplasmática, 148,1039 
Osmolaridade, 148,151 

Osmômetro, 146 

Osmorreceptores, 756,1039,1183 
Osmose, 51,135-155 

- pressão osmótica, 145 
Ossos, 1204 

- composição, 1214 

- crescimento, 1206 

- efeito do hormônio paratireoidiano, 816 

- glicocortícoide, ação, 1187 

- matriz 

- - celular, 1216 

- - extracelular, 1204-1206 

- metabolismo, 1204 

- modelação, 1206 

- remodelação, 1206 
Osteocaldna, 1205 
Osteogênese imperfdta, 1205 
Osteólise osteodtica, 1206 
Osteomalacia, 979 
Osteonectina, 1205 
Osteopenia, 979 

Osteop crase, 979 
Osterix* 1206 
Óstio 

- gastroesofágtro, 887 

- pilórico, 887 
Ouvido, 290 
Ovários, 1120 

- ciclo, 1121 
Ovulação, 1124 

Óvulo, maturação e movimentação, 1226 
Oxibutinina., 862 
Oxidação do iodeto, 1161 
Óxido nítrico (NO), 62, 81,497,802 

- ações no sistema gastrintestinal, 873 

- controle da drculaçáo renal, 707 

- efeitos na função renal, 803 

- origens, 873 

- sintase, 497 
Oxigênio 

- medida de consumo, 613 

- toxicidade, 671 

- transporte no sangue, 642 
Ozônio, 674 


p 

Palato 

- duro, 885 

- mole, 885 

Pâncreas,924, 1097-1113 

- ádnos, 925 

- aspectos fisiopatológicos, 1111 

- diferenciação, 1098 

- fibrose cística, 1312 

- glucagon, 1102 

- hormônios, 1103,1119 

- ilhotas, 1198 


- insulina, 1099 

- localização, 924 

- origem, 1098 

- polipeptldio, 1103 

- secreção 

- - agonistas exdtatórios, 926 

- - Ca 2 % 927 

- - CCk, 932 

- - cGMP, 927 

- - endócrina, 924 

- - enzimas proteolíticas, 931 

- - exócrina, 924 

- - fase intestinal, 933 

- - NaCI, 927 

- - NaHC0 3 , 928 

- - período 

- - - digestivo, 932 

- interdigestivo, 932 

- - potencializaçào de agonistas, 933 

- - proteínas, 926 

- - secretina, 929 

- sinalização insulinica, 1103 

- somatostatina, 1102 
Pancreatite aguda, 934 
Papez, drcuito, 354 
Papilas renais, 681, 926 
Para-amino-hipurato, excreção renal, 746 
Parácrinos 

- gastrintestinais, 878 

- sinalizadores, 61 
Paratireoides, 1210 
Paratonnônio (PTH), 48,1210 

- ações 

.. ósseas 1212 

- - renais, 1212 

- biossíntese, 1210 

- controle da secreção, 1211 

- efeitos biológicos, 1211 

- mecanismo de ação, 1211 
-período embrionário, 1162 

- relatedpeptide , 1213 
Paravalbuminas, 72 
Paredes 

- torácica 

- - elasticidade, 624 

- - resistência, 629 

- tubos elásticos, forças estáticas, 476 

- vasos sanguíneos 

- - forças, 477 

- - propriedades físicas, 477 

- - tensões, 477 
Parkina, 1298 
Parótidas, 903 
Parotidite aguda, saliva, 903 
Parto, 1229 

- papel da odtodna, 1042 
Parvalbumina, 447 
Patch-damp , técnica, 171,714 
PDGF, 993 

Pedicélios, 683 
Pele, 266 

- circulação sanguínea, 555 

- glicocorticoides, ação, 1086 

• hormônio paratireoid iano, 816 
Pélvis renal, 681, 683 
Pendrina, 1061 

PEPS, ver Potendal sináptico excitatório 
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Pepsina, 955 
Pepsinogênio ,911,916 

- pH baixo, 916 
Peptidases, 956 
Peptídios 

- atrial natriurético, 514, 754,797 

- - controle da circulação renal, 716 

- * rins, 754 

- derivados da pró-opiomelanocortina 

(POMC), 1131 

- excreção renal, 746 

- insulinotrópico dependente de glicose, 919 

- liberador de gastrina ou bombesina, 873 

- natriuréticos, 796 

- - cerebral, 797 

- - tipo C, 798 

- vasoativo intestinal, 873 
Percepfa# visual, 325 
Perfusao, distribuição, 635 
Pericitos, 511 

Periferia auditiva, 290 
Período(s) 

- embrionário, 1158-1162 

- - angi#tensina II, 1162 

- - calcitom na, 1162 

- - ghrelina, 1161 

- - glicocorticoides, 1162 

- - hormèmb 

- crescimento, 1158 

- tireoidiano, 1161 

- - imulin-Uke growth facton (IGF), 116# 

- - insulina, 1160 

- - lactogênio placentário, 1159 

- - paratormônio, 1162 

- - prolactina (Prl), 1159 

- - somatotroíina cor tônica, 1159 
* pós-natal, 1162 

- - corfisol, 1164 

- - hormêmb 

- crescimento, 1163 

- sexual, 1164 

- - tri-iodotironina (T3), 1163 

- refratário, 238 
Peristalses gástricas, 888 
Permeabilidade, 135-155 

- barreira a uma substância, 141 
Permuta de K"/H + , 232 

Pesquisa, grandes grupos d* século XX, 26 
pH, 221 

- áddo d* quimo no duodeno, 891 

- f uido extracelular, papel do rim 

na regulação, 769-781 

- - balanço global de H + , 778 

- - eliminafft# de áddos livres ou sais ácidos, 772 

- - excreção de sais de amènio, 773 

- - fatores que afetam a secroçao de H + e 

reabsorção de HC# 3 _ , 779 

- - secreção de hidrogênio e reabsorção de 

bicarbonato, 770 

- intracelular e sua regulação, 225 

- pepsinogênio, 916 

- sangue arterial, 779 

- urina, 770 

- via secretora, 97 

Physiologói (primeiros pensadores), 2 
PI 3-quinase, 1104 
Pigmentos visuais, 315 


Piloro, 887 
Pineal, 1145 

Pirâmides de Malpighi, 681 
PKA, 70 

Placas de Peyer, 947 
Placenta, 1227 

- função endócrina, 1228 
Plasticidade muscular, 119 
Platão, 4 

PMCA (plasma membrane Ca^-ATPase), 212 

- contração muscular, 213 

- distribuição teddual e regulação, 213 

- estrutura, 212 

- função, 212 
Pneumotórax, 624 
Podócitos, 683 
Polaciúria, 855 
Polipepíídio 

- pancreático, 878, 1103 

- secretina, 931 
Poliplexo, 1298 
Poluição atmosférica, 673 

Pool energético celular, regulação, 44 
Porinas, 178 
Poros (cana is), 178 

- capilares, 511 
Pós-natal, período, 1162 

Posifão ortostática, retorno venoso, 526 
Potássio 

- absorção, 978 

- balanço, 734 

- concentração plasmátioa, 780 

- excreção, 733 

- - controle, 736 

- manejo renal, 734 

- neonato, 1252 

- níveis na dieta, 737 

- secrefão, 978 

- transporte tubular, 735 
Potendal 

- ação cardíaoo, 236, 237, 390 

- - lenta, 392 

- - mocanismos iènicos e metabólicos, 239 

- - período refratário, 392 

- - rápidas, 391 

- - situações especiais, 393 

- Donnan, 173 

- elétrico e carga elétrica, relação, 158 

- membrana, 157-175 

- - apical e basolateral, degraus de voltagem, 169 

- - aplicação do modelo hidráulico ao potencial 

sináptico excitatório, 167 

- - circuito elétrico equivalente da célula com os 

canais de Na + e K + , 162 

- - condutâncias relativas de Na + e K + , 166 

- - corrente de curto-circuito no epitélio, 

gênese, 169 

- - eurrent-dampi 172 

- - distribuição de cargas, 173 

- - DP transepitelial, gênese, 169 

- - equilíbrio de Donnan e potencial 

de Donnan, 173 

- - estudo do transiente após a abertura da 

torneira, 166 

- - fenómeno de eletrogênese e epitélios, 168 

- - forças moventes na situafào estacionária, 162 

- - modelo hidráulioo de voltage-clamp , 172 


- - perturbações 

- induzidas por aberturas de canais 

iènicos, 165 

- - - resposta da célula, 163 

- - relafáo entre potencial elétrico e 

carga elétrioa, 158 

- - técnioft de voltage-clamp e a corrente 

de curto-circuito, 170 

- - técnioa d* pateh-damp, 171 

- Nernst, 139 

- placa motora (PPM), 167 

- químico, 137 

- - de um solvente, 152 

- repouso (coração), 161, 388 

- - gênese, 388 

- - papel na excitação cardíaca, 391 

- sináptico excitatóno (PEPS), aplicação do 

modelo hidráulico, 167 
Prazosin, 862 
Pré-potencial, 186 
Pregas gástricas, 887 
Presbiopia, 312 
Pressão 

- arterial 

- - regulação, 565 

- longo prazo, 588 

- - sistólica, 468 

- capilar, 515 

- - aumento, 518 

- coloidosmótica ou oncótica, 51,514, 516 

- - fluido interstic ml, 516 

- diastólioa, 468 

- esofágica, 625 

- hidrostática, 51,146, 147 

- intersticial, 516 

- osmótica, 51,145,147 

- - aumento, 149 

- - efetiva, 51 

- parcial de um gás, 632 

- - organismo, 632 

- sistema 

- - arterial, 483 

- - cardiovascular, 480 

- ultraâltrafao (rins), 699 

- - efetiva, 700 

- - equilíbrio, 710 

- vapor, diminuifao, 149 

- vasculares, 485 

- vasos sanguíneos, 487 

- - renais, 711 

- veias, 524 

- - medida, 524 
Primeira lei 

- difusão de Fiek, 142 

- termodinâmica, 141 
Primeiro mensagei ro, 66 
Princípios 

- Bernoulli, 487 

- Fick, 694 

- iso-hídrico, 221,223 

- Starling, 514 
Pró-elastaseSí, 931 

Produção de hormènfos, regulação, 46 
Progestágenos, 1125 
Progesterona, 62 

- placenta, 1228 
Prolactina (Prl), 1029 



1328 


Aires 


Fisiologia 


- controle da secreção, 1030 

- efeitos biológicos, 1030 
-função reprodutiva, 1136 

- lactação, 1030, 1233 

- período embrionário, 1159 

- reprodução, 1130 
Propriocepfâo, 279-286 
Propulsão peristáltica, 887 
Prosencéfalo, 368 
Prosopagnosfa, 327 
Prostaddina, 62,498 
Prostaglandina, 62, 755 

- aspectos gera ls, 804 

- circulafâo esplâncnka, 550 

- controle da circulação renal, 706 

- efeitos na função renal, 804 

- secreção ácida gástrica, 921 
Proteases pancreátioas, 956 
Prote'mas 

- absorção, 954 

- - neonatos, 1256 

- ancoradoras, 61 

- canais para íons, 179 

- citoesqueleto, 439 

- desfosforilaçâo, 84 

- digestão, 954 

- - neonatos, 1256 

- enderefemento para a via secretora, 90 

- endógenas, 955 

- excreção renal, 745 

- exógenas, 955 
-G 

- - Ras, 77 

- - reguladora, 810 

- Golf, 73 
* Gq, 71 

- inibidora da trips ma, 932 

- KcsA, 185 

- localizafã* na via secretora, 91 

- MARCKS, 73 

- membrana, 131 

- osteoindutoras, 1205 

- reguladoras de proteínas G, 86 

- rhesus no rim de mamíferos, 775 

- secreção d* pâncreas, 926 

- Smad,78 

- transportadoras, 7 

- transporte 

- - através e para fora do complexo de Golgf, 93 

- - via secretora., 91 
Proteinoquinases, 84 

- A,811 

- dependentes de GMP, 81 
Prote inúria, 746 

Pseudo-obstrução idiop ática intestinal, 896 

Pseudossusbstrato, 73 

Psicof isica, 261 

Ptialina, 951 

Puberdade 

-feminina, 1137 

- - mama, 1258 
-masculina, 1119 
Puerpério, 1230 
Pulmões 

- capacidade, 612 

- - inspiratória, 613 

- - residual funcional, 613 


- - total, 613 

- - vital, 613 

- circulação sanguínea, 557 

- equilíbrio ácido-base, 228 

- neonatos, 1241 

- - controle respiratório, 1244 

- * dinâmica de transporte do fluido 

pulmonar, 1242 

- - fator sufactante, 1244 

- - secreção de cloreto, 1243 

- - transporte de Na + , 1244 

- - volumes pulmonares, 1245 

- resistência, 625 

- volume, 612 

- - corrente, 613 

- - reserva expiratório, 613 

- - reserva inspiratório, 613 

- - residual, 613 

- determinação, 614 


Q 

Quilomícrons, 936, 965 
Quimiocinas, 1141 
Químiorreceptores, 65# 

- pâncreas, 933 
Químiotripsina, 931 
Quimo, 888 

- isotonicidade, 891 

- pH ácido no duodeno, 891 
Quinases, 447 

- equatorial, 73 

- polar, 73 


R 

Radiação eletromagnétioa, 310 
Raio(s) 

- medulares, 681 

- molecular efetivo, 698 
Raquitismo, 979 
Razão de Poisson, 476 
Reabsorção tubular, 681 

- bioarbonato, 771 

- proximal, 718 

- - balanço glomerulotubular, 723 

- - fluido, 721 

- - primeira fase, 719 

- - secreção tubular proximal, 724 

- - segunda fase, 720 
Recém-nascidos, fisiologia, 1239-1266 

- aleitamento materno, 1262-1265 

- balanfo hídrico, 1240 

- cardiovascular, 1245 

- crescimento fetal, 124# 

- eritropoese fetal, 1239 

- fluido amniótico, 1241 

- fiinçào pulmonar, 1241 

- galactopoese, 1261 

- gastrintestinal, 1253 

- involução, 1262 

- lactafèo e sua relação com o sistema 

imune, 1257 

- lactogênese, 1260 

- mamogênese, 1257 

- metabolismo energético, 1256 

- perda de peso inicial, 1241 


- renal, 1248 
Receptores 

- acoplados às proteínas 

- - G, 67 

- - Gt e Go, 73 

- adesão celular, 439 

- adiponectina, 1151 

- adrenérgicos, 1193 

- aldosterona, 789 

- angiotensina, 788 

- anuloespiral, 281 

- articulares, 651 

- atividade enzámática intfmseca, 75 

- canais, 67 
-citocinas, 1140-1141 

- distensão muscular, 584 

- esteroides, 81 

- estiramento pulmonar, 651 

- fator de necrose tumoral (TNF), 75 

- frizzled e a sinalização por beta-oatenina, 75 

- guanililciclases, 81 

- Hedgehog, 75 

- insulina, 1103 

- - inibição da smalizafão, 1104 

- intracelulares, 81 

- ionotrópicos, 189 

- KDEL, 93 

- membrana, 64-80 

- metabotrópicos, 189,255 

- musculares, 332 

- não NMDA, 189 

- nariz e vias respiratórias superiores, 651 

- nicotínico, 249 
-NMDA, 189 

- notch , 75 

- ocitocina, 1186 

- parassimpáticos, 860 

- regulação 

- - negativa, 83 

- - positiva, 83 

- renina/pró-renina, 789 

- sensoriais, 236, 258 

- serina/treoninoquinases, 78 

- simpátioos, 860 

- tirosinofosfatases;, 79 

- tirosinoquinases, 75 
-TNF, 1141 

- transmembrânioos de 7 alfa-hélices, 1141 

- vasopressina, 1185 

- ventilação, 65# 

Recrutamento, contração muscular, 117 
Redução regulatória de volume celular (RRV), 53 
Reflexos 

- defecaçâo, 899 

- gastrocólico, 899 

- gastroileal, 896, 897,899 

- insuflação de Breuer-Hering, 651 

- intestinais do delgado, 896 

- intestinointestinal, 896 

- medulares;, 333 

- ortotáxíco, 899 

- peristáltico, 896 

- vagovagaís, 933 
Refluxo vesícoureteral, 859 
Regeneração de ógãos e tecidos lesados, 

células-tronco, 1284 
Região do estômago 
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- antropilórica, 911 

- oxíntica, 911 
Regulação 

- equilíbrio ácido-base, 680 

- fluxo sanguíneo renal, 702 

- níveis, 42 

- - humoral, 46 

- - molecular, 42 

- - nervosa, 45 

- - pooí energético celular, 44 

- - produção de hormênios, 46 

- pH d* meio interno, 219-232 

- - aspectos gerais, 220 

- - avaliação do estado do equilíbrio 

ácido-base, 227 

- - diagrama pH/HC0 3 (Davenport), 223 

- - fisiopatologia, 229 

- - intracelular, 225 

- - pulmões, papel, 228 

- - rins, 229 

- - solufées-tampão, 220 

- - tampão 

- bicarbonato, 221 

- intracelular: glóbulos vermelhos, 224 

- pressão arterial, 565 

- - mecanismos neurais, 566 

- - neuro-humoral, 569 

- volume 

- - água do organismo, 68# 

- - celular, 5 3 

Relação de Frank-Starling, 466 
Relaxamento ventricular isovolúmico, 468 
Relaxina, 1127 
Remodelação óssea, 1207 

- ativação, 1217 

- formafão, 1209 

- reabsorção, 1208 

- reversão, 1208 

Renascimento cultural e a fisiologia, 7 
Renína, 752, 787 

- controle da liberação, 752 
Reprodução, comportamento, 357 

- gestação, 1227 

- lactação, 1230 

- métodos contracepüvos, 1235 

- movimentação d* óvulo e espermatozóides, 

fertilização e implantação, 1226 

- parto, 1229 

- prolactina, 103# 

- puerpério, 1231 
Reprogramação gênica, 1162 
Resistência 

- insulina, 1106,149 

- parede torácica, 629 

- pulmonar, 625 

- - limitação do fluxo expiratório, 627 

- - teddual, 629 

- - vias respiratórias, 625 

- vascular 

- - coronária, 536 

- - renal, 540 

- veias, 524 
Resisfma, 1154 
Resolução, 262 
Respirafào, 526 

- afogamento, 673 


- alteração da relação ventilação-perfusão em 

uma unidade alveolar, 637 

- capacidades pulmonares, 612 

- controle, 649-656 

- - áreas encefálicas, 652 

- - centros superiores, 655 

- - modula, 655 

- - neural do músculo liso das vias 

respiratórias, 656 

- - receptores, 650 

- distribuição 

- - perfiisâo, 635 

- - relação ventilação-perfusão, 636 

- - ventilação, 634 

- envelhecimento, 674 

- espaço morto e ventilação alveolar, 632 

- espirógrafo, 612 

- esteroides ovarianos, ação, 1136 

- exercícios, 670 

- fisiologia, 599 

- fiuno, 674 

- gases tóxicos, 674 

- grandes altitudes, 671 

- intoxicafào por monóxido de carbono, 673 

- manobras expiratórias forçadas, 615 

- mecânica, 619-630 

- - propriedades do sistema 

- - - elásticas, 62# 

- resistivas, 625 

- visooelásticas, 629 

- - trabalho respiratório, 629 

- mecanismos de defesa das vias respiratórias, 663 

- - condicionamento do ar, 664 

- - filtração e limpeza, 664 

- medi da do consumo de oiògênio, 613 

- mergulho, 672 

- movimentos, 615-618 

- - expirafào, 608 

- - inspiração, 616 

- perinatal, 674 

- poluição atmosférica, 673 

- primeira, nascimento, 561 

- regulação respiratória do equilíbrio 

ácido-base, 657 

- toxicidade do 0 2 ,671 

- transporte de gases no organismo, 639-647 

- - dif usão, 640 

- - propriedades físico-químicas dos gases, 640 

- - sangue, 642 

- ventilação, 612, 673 

- volumes pulmonares, 612, 614 

- voos espaciais, 672 
Resposta miogêni ca, 492,541 
Retículo endoplasmático (ER), 91 

- locais de saída (ERES), 91 

- transição, 91 

Retificadores retardados, 399 
Retina, 31# 

- campo receptivo, 319 

- células 

- - a má cri nas, 318 

- - bipolares, 317 

- - ganglionares, 318 

- - horizontais,318 

- estrutura, 313 

- fisiologia, 313 

- fotorreceptores, 313, 316 


- fototransdufão, 316 

- pigmentos visuais, 315 
Retinoi, 966 

Reto, 682 
Retorno venoso 

- mudança postural, 526 

- vaf íaçâo da pressão 

- - abdominal, 526 

- - intrapleural, 526 
rHuEPO, uso terapêutioo, 828 
Ribonucleases, 956 
Rinencéfalo, 306 

Rins, 680 

- acidose tubular renal 

- - combinada do tipo 3, 849 

- - distai, 846 

- - hereditária, 845 

- - proMmal do tipo 2, 848 

- alça de Henle, 686 

- alcalose metabólica crênica, 839 

- aparelho justaglomerular, 683 

- autorregulação do fluxo sanguíneo e do ritmo de 

fltração glomerular, 7#2 

- circulação, 539, 688 

- ckarance , 696, 710 

- - fracionai, 698 

- - medida, 712 

- - substâncias 

- que não é reabsorvi da nem secretada 

pelos túbulos, 710 

- reabsorvida pelos túbulos, 711 

- - - secretada pelos túbulos, 711 

- - ureia, 743 

- - valor em função da vaf íaçâo do fluxo 

urinário, 712 

- coeficiente de ultrafiltraçâo, 701 

- conservação de nutrientes, 681 

- controle 

- - balanço eletrolítico, 681 

- - circulafào, 705 

- corpúsculo renal, 683 

- distúrbios hereditários, 837 

- diuréticos, efeitos, 767 

- doença de Dent, 838 

- dueto coletor, 688 

- equilíbrio ácido-base, 229 

- esteroides ovarianos, ação, 1136 

- estrutura, 681 

- excreção 

- - água, 757, 765 

- - aminoáddos, 744 

- - cálci o, 737 

- - cloreto, 733 

- - eletrólitos, 732-741 

- - fosfato, 741 

- - glicose, 741 

- - magnésio, 740 

- - não eletrólitos, 741-747 

- - para-amino-hipurato, 746 

- - peptídios, 746 

- - potássio, 733 

- - proteínas, 745 

- - resíduos metabólicos, 681 

- - sódio, 732 

— solutos, 731-747 

- - tiamina, 747 

- - ureia, 743 
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- f uxo sanguíneo, 694 

* função tubular, 709-728 

* * análise da composição do fluido tubular, 715 

- - dearartce renal, 710 

- * mecanismos de transporte 

- * - alfa de Henle, 725 

- dueto coletor, 726 

* * * túbuio distai* 726 

- - - túbuio proximal, 718 

* * medidas do dearance, 712 

* - métodos para o estudo da função tubular; 714 

- gênese da pressão arterial, 593 

* glicocorticoides, ação, 1087 

- gradientes de pressão nos vasos renais, 701 

* hemodinâmica, 693-707 

- hipercalciúria, 839 

* hiperfesfatúria, 839 

- hormônio 

- - aldosterona, 792-795 

- - antidiuré ticos, 760,762, 806 

- - eritropoetína, 818-829 

- - guanilfnas, 829-833 

- * óxido nítrico, 802 

- * paratireoidiano (PTH), 814-818 

- - peptidios natriuréticos, 796-802 

* - prostaglandinas, 804 

- - sistema 

- * - calicreína-dninas, 805 

- renina-angiotensina, 784-792 

- inervação, 690 

- medida do iitmo de filtração glomerular, 695 

- membrana filtrante, 698 

- néfion, estrutura, 682 

- neonatos, 1248 

- - addifkação urinária, 1252 

- - addose tubular renal, 1253 

- - capaddade de concentração e diiuifão 

urinária, 1253 

- - desenvolvimento 

- anatômico, 1248 

- funcional, 1249 

- - homeostase de Na + , 1250 

- - maturafão pós-natal, 1249 

- - néfron distai, 1251 

- - potássio, manejo, 1252 

- - reabsorção de cloreto, 1251 

- - sistema remha angiotensina aldosterona, 1250 

- - trocador Na7H + , 1251 

- - túbuio proximal, 1250 

- pressão de ultrafiitrafáo, 699 

- produção dos glóbulos vermelhos, 681 

- reabsorfão de água, 757 

- regulâfão 

- - equilíbrio ácido-base, 680 

- - fluxo sanguíneo edo ritmo de filtração 

glomerular, 702 

- - hemodinâmica renai e sistêmica, 681 

- - metabolismo ósseo de cáltio e fósforo, 681 

- - pH do fluido extraoelular, 769-781 

- - - balanço global de H + , 778 

- - - eliminação de ácidos livres ou sais ácidos, 772 

- - - excrefão de sais de amónio, 773 

- - - fatores que afetam a secreção de H* e a 

reabsorfão de HCOj", 779 

- - - secreção de hidrogênio e reabsorção de 

bicarbonato, 770 

- - tonicidade do fluido extracelular, 755 


- - volume de água do organismo, 680 

- - volume do fl uido extracelular, 750 

- ritmos da função, 108,695 

- síndrome 

- - Bartter, 841 

-. Gitelman, 843 

- - hipomagnesemia hipercaldúrica, 842 

- - Liddle, 845 

- sistema venoso, 689 

- transporte tubular de íons, 837 

- túbuio 

- - distai, 687 

- - proximal, 685 

- vascularização do néfron, 688 

- vasos 

- - extraglomeoilares, 689 

- - linfáticos, 689 

- visão morfòfuntional, 679-691 
Ritmos biológicos, 105-109 

- circadianos, 106 

- - características gerais, 106 

- - diversos sistemas fisiológicos e conceito de 

homeostase, 108 

- - núcleos supraquiasmáticos, 107 

- - origem e evolufão, 106,1016 

- - sistema de temporização, 107 

- - variafão na ação de medicamentos, 109 

- classificafão, 106 

- cronobi ologia, 106 

- elementos figurados do sangue, 109 

- filtrafão glomerular, 695 

- - autormgulação, 704 

- - medida, 696 

- - único néfron, 697 

- - valores normais, 696 

- funfão renal, 108 

- infradianos, 106 

- secreções hormenais, 108 

- sistema cardiovascular, 119 

- termorregulação, 109 

- ultradianos, 106 
Runx2 ,1206 


s 

Sabor, 307 

Sacarase,951 

Sais 

- ácidos, eliminação, 772 

- amónio, excrefão, 773 

- biliares,, 939 
Saliva,902 

- ação 

- - antimicrobiana, 904 

- - bacteridda, 903 

- - bacteriostática, 904 

- - tamponante, 903 

- células adnaies, 907,909 

- dcatnaafão de feridas ou lesões da 

mucosa oral, 9#4 

- componentes orgânicos, 909 

- composição, 904, 905 

- digitálícos, 904 

- duetos estriados, 908 

- enzimas, 904 

- estimulação 

- - parassimpátíca colinérgica, 917 
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- - simpática noradrenérgica, 907 

- fatores exógenos e endógenos, 911 

- fonação, 903 

- gustação, 903 

- incorporação de flúor e fosfato, 904 

- limpeza, 903 

- primária, 902 

- regulação 

- - fluxo, 905 

- - temperatura dos alimentos, 903 
Sangue 

- características físicas, 474 

- circulafào e Wiliíam Harvey, 13 

- fluxo 

- - artérias, 488 

- - autorregulação, 493 

- - cérebro, 551 

- - coronário, 535 

- - feto, 559 

- - fígado, 547 

- - microcirculaçáo, 488 

- - musculatura esquelética, 543 

- - pele, 555 

- - pulmão, 557 

- - renal, 539,694 

- autorregulafão, 704 

- - - cortical, 695 

- medulai; 694 

- métodos de medida, 694 

- - - regulação, 702 

- - resistênda periférica, 489 

- propriedades reológicas, 488 

- ritmos dos elementos figurados, 109 

- transporte de gases, 642 
Sarcolema, 112 
Sarcômeros, 112,436 
Sarcopenia, 1271 
Saturação, 193 
Sawaya, Paulo, 33 
Secreções 

- androgênios, 1117 

- bicarbonato, 977 

- biliar, 935 

- - alterações, 965 

- cloreto, 977 

- exócrina do pâncreas, 924 

- - acetilcolina, 926 

- - aquosa, 928 

- - Ca 2 +, 927 

- - CCK, 932 

- - colecistocinina, 926 

- - eletrolítica, 930 

- -fases 

- - - cefálica, 932 

- gástrica, 932 

- - - intestinal, 932,933 

- - período interdigestivo, 932 

- - proteínas, 926 

- - secretina, 929 

- gástrica, 911-924 

- - acetilcolina, 915 

- - ácida, 919, 920 

- - barreira mucosa gástrica, 921 

- rompimento, 922 

- - composição, 911 

- - estômago, estrutura, 911 

- - fator intrínseco, 916 
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- - fisiopatologia, 922 

- * função, 911 

- - gastrina, 915 

- - H + , 913 

- * HCl, 914, 916,917 

- - Helieobacter pylori) 922 

- - mucina, 921 

- - pepsínogênio, 916 

- * resposta neuro-hormonal, 92# 

- gastrintestinal, 868 

* hidrogênio, 770 

- h ormônio 

- - antidiurético (ADH), oontrole, 761 

- hemodínâmico, 761 

- - - osmótico, 761 

- - ritmos, 118 

- leptina, 1145 

- potássio, 978 

- tubular, 680 

- * proximal, 724 
Secretagogos, 914 
Secretina, 929, 933 

- antiácido natural, 931 

- estrutura, 876 
Séculos 

- XIX, 20 

* XX,26 
Sede, 756,1191 

- regulafão, 1042 
Se^nentos sacrafs, 349 
Segunda lei da termodinâmica, 14# 
Segundos mensageiros,, 66 
Senescência, 1119,1270 
Sensibilidade 

- gustativa, 300 

- proprioceptiva, 280-286 

- - articular, 283 

- - muscular, 280-283 

- - vestibular, 283 

- somática, 266 

- * dolorosa, 273 

- - - modulação, 274 

- nociceptores, 274 

- projeçées ascendentes, 274 

- reflexos induzidos pela dor, 276 

- significado da dor, 276 

- - organização, 266 

- - sistema trigeminal, 277 
--tái; 269 

- colunas cortioais, 271 

- - - intensidade de uma sensação, 27# 

- limiares, 271 

- localização de um estímulo, 270 

- processamento cor tical, 271 

- - térmica, 272 

- fatores determinantes da sensação, 273 

- - - intensidade de um estímulo, 273 

- localização de um estímulo, 273 

- termoceptores, 272 
Sequestrina, 117 

SERCA ( sarco/endoplasmic reticulwn 
Ca 2 ^ATPase), 96,210 

- distribuição tecidual e regulação, 212 

- estrutura, 210 

- função, 210 
Serosa, 87# 

Serotonina, 62,510,860 


- circulação esplâncnioa, 550 

- núcleo Onuff, 86# 

SGLT, 201,953 

Silva, Alberto Carvalho, 33 
Simporte, ver Cotransporte 
Sinalização 

- celular, 57-87 

- - comunicação intercelular, 58-64 

- - finalização, 84 

- - homeostasia, 58 

- - mecanismos, 48 

- - modulação de sinal, 84 

- - multicelularidade, 58 

- - receptores 

- intracelulares, 81-84 

- membrana, 64-80 

- - unicelularidade, 58 

- insulíníca, 1103 

- neuronal, 235-243 

- - caracter ísticas gerais, 236 

- - mecan ismos iênicos e metabólicos do 

potencial de ação, 239 

- - sinais elétricos no sistema nervoso, 236 
Sinapses, 246 

- atividade na sinalizafão neuronal, 236 

- centrais, 250 

- elétricas, 58,246 

- imunológica, 1141 

- químioas, 67,246 

- - ionotrópicas, 188 
Sinciciotrofoblasto, 1227 
Sincronização, 116 
Síndrome 

- aguda de grandes altitudes, 671 

- Andersen, 404 

- Bartter, 739, 841 

- Brugada, 404 

- cólon irritável, 900 

- Cushing, 1087 

- desconforto respiratório agudo, 623 

- Gitelman, 843 

- hípomagnesemia hipercalciúrica (SHH), 842 

- Kallmann, 1129 

- Klüver-Bucy, 358 

- Liddle, 845 

- má absorção de glicose e galactose, 954 

- metabólica, 1111 

- secrefâo inapropriada de hormènio 

antidiurético, 1189 

- Sjogren primária, 910 

- Timothy, 404 
Síntese 

- adíponectina, 1150 

- androgogênios, 1117 

- fator alfa de necrose tumoral, 1148 

- glícocorticoides, 1081 

- glicogênio, regulação, 1105 

- glucagon, 1102 

- hormônios 

- - antidiurético, 806 

- - hidrossolúveís, 988 

- - lipossolúveis, 991 

- insulina, 1099 
-leptina, 1145 
-lipídios, 1116 

- melatonína, 1047 

- mineralocorticoides, 1081 


Sinucleína, 1298 
Sistemas 

- arterial, pressão, 483 

- calicreína-cininas, 815 

- cardiovascular, 379-386 

- - anastomoses arteriovenosas, 385 

- - artérias, 383 

- - coração, estrutura, 381 

- - difusão: vantagens e limitações, 381 

- - esteroides ovar íanos, afão, 1135 

- - fluxo, 487 

- - fluxo nos vasos sanguíneos, 385 

- - glícocorticoides, ações, 1187 

- - hidráulica: pressão e fluxo, 385 

- - hormôni o paratireoidiano, 816 

- - idoso, 1275 

- - mamíferos, 381 

- - neonato, 1245 

- - pressões, 481,482 

- - ritmos, 119 

- - vasos de trooas (capilares), 384 

- - vasos sanguíneos, 381-383 

- - veias, 385 

- circulatório, modulação autonômica, 350 

- classificação, 41 

- - alça 

- aberta ( open /oop), 41 

- fechada, 41 

- - controle, 41 

- contínuo proporcional, 41 

- - - integral, 42 

- ritmo (rate eontrvl), 42 

- - passivos, 41 

- craniossacral, 349 

- endócrino, idoso, 1272 

- fágocitário, 666 

- gastrintesfmal, 865-871 

- - absorção, 868, 945,971 

- - - água e íons, 981 

- bioarbonato, 977 
-cálcio, 978 

- carboidratos, 950 

- cloreto, 977 

- - - ferro, 971 
- lipídios, 960 

- - - potássi o, 978 

- - - proteínas, 954 

- vitaminas, 966 

- - deglutifão, 884 

- - digestão, 868, 945 

- carboidratos, 950 

- lipídios, 960 

- proteínas, 954 

- - excreção, 868 

- - formação, 868 

- - funções, 868 

- - hormôni os parácrinos, 875 
--idoso, 1279 

- - inervação parassimpática, 872 

- - lâmina própria, 870 

- - mast igação, 884 

- - modulafão autonômica, 351 

- - motili dade, 868, 881-910 

- cólon e defècação, 896 
-gástrica, 887 

- intestino delgado, 894 

- - muscular da muoosa, 871 
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- - neonato, 1253-1256 

-«arb^idratos,, digestão e abs#rfao, 1255 

- - - gorduras, digestão e absorçã#, 1256 
-intestino, características, 1254 

- - - maturação anatômica-funcional, 1254 

- - - m#tilidade esofágica, gástrica e 

intestinal, 1255 

-•ntogenia, 1253 

-pr#teínas, digestão e abs#rfào, 1256 

- - * sucçã# e deglutição, 1254 

- - neurotransin issores, 875 

- - plexos nervos#s, 87# 

- - processos, 868 

- - reflex#s l#ngos e curtos, 873 

- - regulação 

-neur#-hormonal, 871-879 

- pr#cess#s abs#rtiv#s e secretores, 981 

- - secreções, 868, 901 

-bicarbonat#, 977 

-biliar, 935 

- - - cloreto, 977 

- - - exócrina d# pâncreas, 924 

- - - gástri#a, 911 

-potássio, 978 

-salivar, 912 

- - serosa, 870 

- - s istema nervos# entérico, 872 

- - submucosa, 870 

- hematop#étio, idos#, 1279 

- hipotálam#-neur#-hipofisário, 1184 

- horm#nais, 987 

- - clássicos, 987 

- - criptócrin#, 987 

- - intrácrino, 987 

- - justácrin#, 987 

- imunolégic# 

- - aleitamento materno, 1262 

- - h#rmônio paratire#idian#, 816 

- - idoso, 1271 

- límbico, 354 

- linfátic#, 517 

- microvascular, 508 

- motores,, 332-335 

- - espinal, c#ntrole, 332 

- - supraespinal, contr#le, 334 

- muscular, efeit# do h#rmôm o 

paratireoidiano, 816 

- nervos#, 236 

- - autônomo, 347, 872 

- - entéric#, 872 

- - esteroides #varianos, ação, 1135 

- - glicocortic^ides,, 1187 

- - hipertensão arterial, 594 

- - idoso, 1274 

- - lepfma, ação, 1147 

- - parassimpático, 502 

- - regulação d#s pr#cess#s de abs#rfà# e 

secreção d# intestino, 981 

- - simpático 

- ##ntr#le da circulaçã# renal, 706 
-noradrenérgico, 501 

- - sinais elétricos, 236 

- - terapia gêni#a, 1298 

- - terapias celulares, 1289 

- neur#vegetativ#s, 345-351 

- parassimpático, 349 

- - atividade elétrica cardíaca, 413 


peptídios natriuréticos, 1193 
porta arterial, 689 
porta-hipotálam#-hipofisário, 1001 
renal, idoso, 1277 

renína-angiotensina, 499, 784-792,1190 

- ações da angiotensina II, 1190 

- aspectos bioquímicos, 787 

- cardíaco, 791 

- cerebral, 792 

- circulante, 784 

- ##ntrole da secrefáo de renina, 119# 

- encefálico, 119# 

- implicações terapêuticas, 792 

- intracelular, 786 

- l#cal ou tecidual, 784 

- neonato, 1250 

- periférico, 119# 

- receptores de angiotensina, 1190 

- renal, 791 

- síntese de renina, 1190 

- vascular, 791 

renina-angiotensina-ald#sterona, contr#le da 
circulaçã# renal, 706 
reprodutor 

-femmin#, 1120-1138 

- - climatério, 1138 

- - estrutura ovariana, 1121 

- - h#rmônios ovarian#s, 1125 

- - menarca, 1137 

- - menopausa, 1138 

- - puberdade, 1137 

- íibrose cística, 1302 
-mascuhn#, 1116-1120 

- - androgênios, 1117 

- - eix#-hipotálam#-hipófise-testículo, 1118 

- - espermatogênese, 1116 

- - maturação e função sexual, 1119 

- - métodos de avaliaçã# da função endócrina e 

reprodutiva masculina, 1119 

- - testícul#, 1116 
respiratório 

- af#gamento, 673 

- alter afáo da relafáo ventilaçã#-perfusão em 

uma unidade alve#lar, 637 

- capacidade pulmonar, 612 

- controle da respiração, 649-656 

- distribui fá# 

- - perfusão, 635 

- - relação ventilação-perfusão, 636 

- - ventilação, 634 

- envelhecimento, 674 

- espaç# morto e ventilaçã# alveolar, 632 

- espirégraf#, 612 

- exercício, 671 

- fumo, 674 

- funções pf mcipais, 6#2 

- gases t#xi«#s, 674 

- grandes altitudes, 671 

- id#s#, 1277 

- intoxicação p#r m#nóxido de carbono, 673 

- man#bras expiratórias forçadas, 615 

- mecânica respiratória, 619-63# 

- mecanism#s de defesa das vias 

respiratórias, 663-667 

- medida d# consum# de #xigênio, 613 

- mergulh#, 672 

- m#dulação autonômica, 35# 


- - moviment#s respiratórias, 605-608 

- - organizafã# m#rfofúncional, 601 

- - p#lui'çã# aímosféri#ft, 673 

- - propriedades 

- elásticas, 620 

- - - res ístivas, 625 

- - regulação respiratéria d# #quilíbrio 

ácido-base, 657 

- - respiração perinatal, 674 

- - ritm#s, 1#9 

- - terapia gênica, 1300 

- - toxicidade do # 2 , 671 

- - transporte de §ases n# #rgan ismo, 639-647 

- - ventilaffto líquida, 673 

- - volume pulmonar, 612, 614 

- - voos espaciais, 672 

- retroalimentaçã#, 992 

- sensoriais, 257-264 

- - centros superiores de integraçã#, 262 

- - circuit#s sensoriai s, 26#-262 

- - classíâcaçã#, 263 

- - recept#res sens#riais, 258-260 

- simpático, 348 

- - atividade elétrica do coração, 413 

- urogenital, modulação aut#nèmica, 350 

- W «í/recept#r frizzled, 75 
Síst#le 

- antral, 888 

- atrial, 467 
SNARE, c#mplexo, 96 
Sódio 

- absorçã# intestinal, 974 

- balanç#, 732 

- transp#rte tubular, 733 
Solfenadina, 862 

Sólidos, pr#priedades físicas, 474 
Solubilidade da substância na membrana, 138 
Soluçã# 

- hipertônica, 51,151 
-hipotônica, 51,151 

- isotônica, 151 

- pr#pri#dades coligativas, 149 

- tampão, 220 
Solutos, 512 

- excrefá# renal, 731-747 

- - aminoácid# s, 744 

- - cálcio, 737 

- - cloreto, 733 

- - f#sfoto, 740 

- - glicose, 741 

- - magnési o, 74# 

- - para-amin#-hipurato, 746 

- - peptídios, 746 

- - p#tássio, 733 

- - proteínas, 745 

- - sódio, 732 

- - tiami na, 747 

- - ureia, 743 

- #rgânicos secretados pelo túbulo proximal, 7 
Solvente, p#tencial químic#, 152 

Som,, 288 

- decodificação, 291 

- decomp#sTção, 291 

- Ucalizaffto espacial, 294 

- #ndas, 288 

Somação de contrações musculares, 117 

- espacial, 117 
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- temporal, 117 
Somatostatina, 878, 912, 919 

- regulafào dos processos de absorção e secreção 

d* intesfino, 981 

- socreção, 1113 

- síntese, 1112 
Somatotrofina, 1102 

- coriênica, 1228 

- - período embrionário, 1159 
Somestesia, 264, 265-278 
Sonoporafáo, 1298 
Substâncias 

- carga elétrica, 139 

- difusão através da barreira lipídica, 143 

- fluxo como consequência do gradiente de 

potencial químico, 141 

- P, 873 

- permeabili dade, 141 
Substratos SHC, 77 
Sucção, neonatos, 1254 

Suco gástrico, composifáo, 911 
Suor, 756 

SUR (fator surfáctante), 1244 


T 

Taenia coli, 897 
Tampões, 220 

* bicarbonato, 221 

- intracelulares, 224 
Tapsígargina, 447 
Taquipneia, 612 
Tato, 269 

Taxa de filtração, 514 
TBG, 1167 
Tecido 

- muscular, ação dos glicocorticoides, 1186 

- neural, 827 

- ósseo, esteroides ovarianos, 1135 

* renal, 828 
Teleologia, 5 
Temperatura 

- ambiente, sensibilidade, 272 

- corporal, 501 

- - esteroides ovarianos, 1134 
Tempo de residência, 180 
Teodósi o, Naíde, 34 
Teorias 

- atômica na Grécia antiga, 2 

- celular, 22 

- miogênica, 492 
Terapias 

- celulares, 1283-1291 

- - células-tronco, 1284 

- - coração, 1286 

- - modelos animais de doenças 

neurológicas, 1290 

- - sistema nervoso, 1289 

- gênica, 1295-1314 

- - definição, 1296 

- - ex v/vo, 1297 

- - expectativas da utilhafão, 1303 

- - ittvivo , 1297 

- - sistema 

- nervoso, 1298 

- respiratório, 1300 

- - transferência de um gene para as 

células-alvo, 1296 


- - vetores, uso, 1297 

- - - não virais, 1298 

- virais, 1297 

- proteica, 1303 
Termoceptores, 272 
Termodinâmioa, 140 

- conceitos básicos, 216 

- processos irreversívei s, 141 
Termorreceptores 

- hipotalâmicos, 584 

- periféricos, 584 
Termorregulação, 109 

Teste de tolerância à glicose (GTT), 1101 

Testículos, 1116 

Testosterona, 62 

Tetania, 117 

TGF-beta, 993 

Tiamina, excreção renal, 747 

Tia 2 Ídicos, 781 

Tight junction, 168,685, 949,1251 
Timbre, 289 
Timo-laria, Cesar, 33 
Tireoide, 1055*1077 

- aspectos anatômicos, 1056 

- autorregulação, 1066 

- biossíntese do hormêm o tireoidiano, 1060 

- captação e afeo celular, 1170 

- desenvolvimento embrionári o, 1056 

- estrutura, 1156,1057 

- hormêmo tireoidiano, 1055 

- - açao fisiológi oa, 1174 

- - tecido periférico, 1067 

- iodo, 1059 

- morfologia, 1156 

- regulação da função, 1063 
Tireotropinas, 62 
Tiroxina, 62 

Titina, 113 
Tolterodina, 862 
Tonicidade, 151 

- fluido extracelular, regulação, 755 

- - balanfo de água, 756 

- - sede, 756 
Tonotopia, 292 
Tênus,347 

- venomotor, controle neuro-humoral, 528 
Tórax, movimento respiratório, 606 
Torsade de pointes, 404 

Tosse, 666 

Toxicidade do oxigênio, 671 
Trabalho respiratório, 629 
Tlansdução, 258 

- energia realkada pelas ATPases, 218 

- sinal, 66 
Ttansducina, 73 
Transmissão sináptioa, 245-256 

- junção neuromuscular, 115,247 

- neuroquími ca sináptica, 251 

- s inapses 

- - centrais, 251 

- - elétrioas, 146 

- - químicas, 246 
Transportadores, 192 
Tlansporte 

- alça de Henle, 725 

- androgênios, 1117 

- dueto coletor (rins), 726 


- esteroides sexuais, 1126 

- gases no organismo, 639-647 

- - difusão, 640 

- - propriedades físico-químicas dos gases, 639 

- - sangue, 642 

- líquidos através da membrana celular, 145 

- membranas, 191-204 

- - ativo, 195 

- primário, 196 

- secundário, 199 

- - passivo mediado (difusão facilitada), 192 

- - passivo nao mediado (difusão simples), 192 

- mucociliar, respiração, 665 

- - tosse, efeitos,, 666 

- proteínas através e para fora do complexo de 

Golgi, 93 

- renal de água pelo dueto coletor, 766 

- sais biliares, 939 

- substâncias através de membranas, 138 

- túbulos 

- - cálcio, 733, 738 

- - cloreto, 733 

- - distai, 726 

- - íons, 837 

- - potássio, 735 

- -proaimal, 718 

- ureia, 812 

- vesicular, 511 

Transposição dos transportadores COPII -coated 
para os COVbcoated, 92 
Trato 

- espinotalâmico, 274 

- gastrintestinal, 868 

- - absorção, 868 

- - - água e íons, 981 

- - - bioarbonato, 977 
-cálcio, 978 

- carboidratos, 950 

- cloreto, 977 

- ferro, 978 
- lipídios, 960 

- - - potássi o, 978 

- proteínas, 954 

- vitaminas, 966 

- - deglutiffto, 884 

- - digestão, 868 

- carboidratos, 950 

- - - lipídios, 960 

- proteínas, 954 

- - epitélio, 869 

- - excreção, 868 

- - função, 869 

- - hormêm os parácrinos, 875 

- - lâmina própria, 870 

- - mastigação, 884 

- - motili dade, 868, 881-910 

- cólon e defècaçâo, 896 

- gástrica, 887 

- intestino delgado, 894 

- - mucosa de revestimento, 869 

- - muscular 

- externa, 870 

- mucosa, 87# 

- - neonatos, 1253 

- - neurotransmissores, 875 

- - parede, 869 

- - plexos nervosos, 870 
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- * regulação dos processos absortivos e 

secretores, 980 

- * secreções, 868 

- * - bicarbonato, 977 

- * * biliar, 935 

- cloreto, 977 

* - - exócrina do pâncreas, 924 

* - - gástrica, 911 

* * - potássio, 978 

* - - salivar, 902 

- * serosa, 870 

- - sistema nervoso entén co, 872 

- - submucosa, 870 

* genital femin ino, 1120 

- urinário iníèríor, receptores farmacológicos, 860 
Tri-iodotironina, 62 

Triatiigjí ceróis (TAG), 960 
Tríade, 112, 938 

- Whipple, 1112 
Triglicerídio, 127 

Tri-iodotironina (T3), pós-natal, 1163 
Tripskna, 931,956 
Trocador, 194,402 

- CI-/HCO 3 -, 203 

- NaVCa 2 \ 202 
-Na + /H + , 202,771 

- - neonato, 1251 
Tromboxano, 62,499 
Tronco encefálico, 334,349 

- controle alimentai; 365 
Tropomiosina, 112, 113,439,1247 
Tropomodulina, 439 
Tropoíiina,72,112 

- C, 1247 

- U 1247 

TRP (potencial transiente de receptor), 186 
TTR, 1067 

Tubas uterinas,, esteroides ovarianos, 1133 
Tubérculo olfàténo, 306 
Tubulopatias 

- ramo grosso ascendente, 839 

- segmento 

- - distai convoluto, $43 
•* - proximal, 838 
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